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1.1 Исхемијска болест срца  
 
Кардиоваскуларне болести (КВБ) су водећи узрок смрти у високоразвијеним 
земљама света али и у земљама у развоју. Број смртних исхода је данас већи 4 до 5 пута у 
односу на период пре 30 година1. Оне чине 38% укупног морталитета у Северној Америци 
и најчешћи су узрок смрти у Европи код мушкараца старијих од 65 година2. Експанзија 
ових болести се објашњава продужењем животног века услед бољег квалитета живота и 
смањењем морталитета услед инфективних болести. У високоразвијеним земљама света 
упрокос повећању преваленце КВБ са повећањем година старости, морталитет је смањен 
због добро развијене примарне и секундарне превенције. Интрахоспитални морталитет 
код пацијената са акутним манифестацијама је смањен , али је и повећан број пацијената 
код којих је болест дијагностикована пре акутног кардиоваскуларног догађаја. Када су у 
питању ниско и средње развијене земље, КВБ добијају најчешће пацијенти у годинама 
највеће радне спосoбности. Најчешћа манифестација је исхемијска болест срца и то код 
43% пацијената1. Основни патофизиолошки супстрат је атеросклеротска лезија која 
доводи до сужења коронарне артерије. Зависно од типа плака (стабилни, нестабилни, 
руптурирани), тромботске компоненте и степена опструкције различите су клиничке 
манифестације3 : 
 асимтоматска исхемија,  
 стабилна ангина пекторис,  
 акутни коронарни синдром (ACS, од енг. Acute Coronary Sindrome): 
o инфаркт миокарда са СТ елевацијом (ACS-STEMI, од енг. ST Elevation 
Myocardial Infarction ) 
o инфаркт миокарда без СТ елевације (ACS-NSTEMI, од енг. Non ST Elevation 
Myocardial Infarction) 
o нестабилна ангина пекторис (ACS-UA, од енг. Unstable Angina) 
 напрасна срчана смрт као последица поремећаја срчаног ритма, а који су настали 
због коронарне болести. 




Велики значај за проналажење одговарајућих стратегија за превенцију и лечење 





Атеросклероза је хронична инфламаторна и фибропролиферативна болест у којој 
учествују ћелије крвног суда, посебно ендотелне и глатке мишићне ћелије, али и 
леукоцити и тромбоцити4. Иако поприма епидемијски карактер, ни по чему није болест 
садашњег времена. Наиме, ова болест је била присутна и пре 15 векова. Marc Ruffer је 
1911. године утврдио да су на левој артерији субклавији Египадских мумија постојале 
дегенеративне промене, за које је касније A. T. Sandison доказао да су атеросклеротске 
природе. Италијански хирург и анатомичар Antonio Scarpa (1752–1832. године) је први 
патоанатомски описао дегенерацију артеријског зида. Термин atheroma први је увео 
Albrecht von Haller 1755. године, а Лондонски хирург Joseph Hodgson је у свом 
објављеном раду 1815. год. тврдио да је инфламација узрок атероматозних лезија. Даљим 
истраживањем, од Carlа Rokitanskоg, преко Jeana Lobsteina и Rudolfa Virchowa, слика ове 
болести се употпуњавала, а патолог Marchand је први увео термин atherosclerosis, који је 
касније опште прихваћен5. 
Атеросклероза примарно захвата интиму артерија средњег и великог калибра 
формирајући интимално задебљање које проминира ка лумену и смањује проток крви. 
Атеросклеротске лезије се јављају на интактном, али активираном ендотелу, најчешће на 
бифуркацијама и унутрашњим кривинама крвних судова: корен, лук, гране аорте (посебно 
коронарне артерије и брахиоцефалично стабло), бифуркације каротида, илијачне, реналне, 
плућне артерије.  
Поједине артерије, као што су артерија мамарија интерна и артерија радијалис 
скоро никада нису захваћене процесом атеросклерозе, што се објашњава различитим 








1.2.1 Стадијуми атеросклерозе  
 
 Ендотелна дисфункција  - Иницијалну улогу у развоју атеросклерозе има 
једноћелијски пoкривач који облаже целокупни васкуларни систем, ендотел. Као 
саставни, површни део зида крвног суда, који је са једне стране у најнепосреднијем 
контакту са крвљу и њеним елементима и са друге стране са глатким мишићним ћелијама 
са којима чини зид крвног суда, ендотел има посебан анатомски положај. Изузетан значај 
му даје његова улога модулатора васкуларног одговора у физиолошким и патолошким 
условима7. Дисфункција ендотела представља његову абнормалну (парадоксалну) 
секреторну активност на физиолошке стимулусе. Наиме, фактори ризика доводе до 
повишеног оксидативног стреса путем више метаболичких процеса. Тако створени 
слободни кисеоникови радикали реагују са готово свим биолошким молекулима доводећи 
до оштећења читавог низа различитих ћелијских система и функција8. Повећавају се 
маладаптивне промене у структури ендотела и функцији, као што је пермеабилност за 
плазма протеине, хиперадхезивност за леукоците у крви и функционалнa неравнотежa про 
и антитромбогених фактора, стимулације и инхибиције раста и деловања вазоактивних 
супстанци. Ове манифестације се једним именом зову ендотелна дисфункција и играју 
важну улогу у иницијацији, прогресији и клиничким компликацијама атеросклерозе8,9. 
Прве ћелије које се везују за активирани ендотел су тромбоцити преко GP Ib и 
IIb/IIIa рецептора, активирајући га додатно. Поремећен осцилаторни проток крви на 
кривинама и бифуркацијама крвних судова индукује up-regulaciju проинфламаторних 
адхезивних молекула, као што су васкуларни ћелијски адхезивни молекул 1 (VCAM-I) и 
интрацелуларни адхезивни молекул 1 (ICAM-I). Ендотел преко хемокина изазива везивање 
α4 и β2 за VCAM-I и ICAM-I и привлачи леукоците. Експресија ICAM-I се повећава са 
повећаним уносом липида, пушењем, хипергликемијом и гојазношћу10 и корелише са 
развојем и експанзијом атеросклеротске лезије  (значајно повећане код прогресивне 
атеросклерозе)11. Солубилна фракција овог адхезивног молекула је у корелацији са 
експресијом молекула у медији и vasa vasorum, па се њеним одређивањем добија прави 
увид у прогресију процеса атеросклерозе12. ICAM-I je предиктивни маркер нежељених 
кардиоваскуларних догађаја13,14. Вредности VCAM-I су повећане у пацијената са 
хроничним атеросклеротским лезијама15. 




Адхезија моноцита се види већ у шестој недељи, пенасте ћелије током осме 
недеље, даље се јављају глатке мишићне ћелије, а узнапредовали атеросклеротски плак 
након петнаест недеља. 
 Масна мрља - На самом почетку је присутан рани ендотелни пролазак атерогених 
липида у субендотелни простор, где бивају заробљени и модификовани16. Минимално 
оксидисани ЛДЛ има фундаменталну улогу у ангажовању моноцита и Т лимфоцита јер је 
примарни кандидат за up-regulaciju проинфламаторног хемокинског моноцитног 
хемоатрактантног протеина 1 (МСР-1) који их привлачи17. Даље се експресија МСР-1 
mRNA одвија преко моноцита у интими, а малим делом и у ендотелним и глатким 
мишићним ћелијама крвних судова18. Нагомилавање, односно ретенција ЛДЛ у интими 
оксидацијом или ензимиским путем, доводи до ослобађања фосфолипида који могу 
активирати ендотелне ћелије и то посебно на местима великих хемодинамских осцилација 
крвног суда2,19. Оксидација ЛДЛ је проинфламаторна, цитотоксична и препозната од 
стране макрофагних “sсavеnger“ рецептора који фагоцитују оксидисани ЛДЛ 
трансформишући се у пенасте ћелије (foam cells), обзиром да код њих не постоји 
механизам негативне повратне спреге20,21,22. Т лимфоцити и макрофаги учествују у 
формирању ране масне лезије са односом 1:10 до 1:50 у корист макрофага као и 
прогресији масне мрље ка зрелом атеросклеротском плаку, што указује на имунолошки 
механизам у настанку атеросклеротског плака. Присуство CD14(++)CD16(-) је независни 
фактор ризика за будући кардиоваскуларни догађај23. Присутсво фактора ризика повећава 
цитотоксичност CD1424. Постоји неколико антигених кандидата који би могли бити 
одговорни за имунску активацију, укључујући модификовани LDL, β2 гликопротеин и 
микробни антигени (Chlamidia pneumoniae, Нerpres virus, Helicobacter pylori). Chlamidia 
pneumoniae садржи липополисахариде који су снажни индуктори матриксне 
металопротеиназе (ММР), а инфекција овим микроорганизмом доводи до развоја 
атеросклерозе само ако се у храну дода холестерол, па се сматра да је инфламација 
кључни фактор, а инфекција може само акцелерирати процес25. 
Инфламација може индуковати селективно ремоделовање ХДЛ-а са индукцијом 
специфичне ХДЛ липазе, губитак малих ХДЛ партикула и смањење функције селективног 
ХДЛ – холестерол ефлукса26. 
 




Масна мрља је имуноинфламаторна реакција у интими која се састоји од 
макрофага испуњених липидима (foam cells) и Т лимфоцита. Присутне су у раном 
детињству и могу се развити још код фетуса код хиперхолестеролемијских мајки. То су 
равне, жуто пребојене, липидима богате лезије, величине до неколико милиметара које не 
проминирају у лумен, па су асимптоматске. Када говоримо о коронарним крвним 
судовима, дедиференцијација у пенасте ћелије је карактеристична и за мањи број глатких 
мишићних ћелија распоређених непосредно испод базалне мембране (што се доказује 
позитивном реакцијом на α глаткомишићни актин), које у себи садрже липидне инклузије 
у различитом степену што указује на различит степен дедиференцијације, а разлог је 
ембриолошко порекло коронарних артерија од проепикардног органа (мезенхим)27. 
 Транзиторна лезија - У тренутку када се идентификују екстрацелуларно 
депоновани липиди (липопротеински остаци задржани у екстрацелуларном матриксу 
богатом протеогликанима или могу потицати од макрофага) говоримо о следећо фази, а то 
је транзиторна лезија. Јављају се у другој или трећој деценији живота, макроскопски личе 
на масне мрље, делимично су реверзибилне и не доводе до хемодинамских промена28. 
 Фиброзни атеросклеротски плак - Даљу прогресију болести прати 
фибропролиферативни одговор у коме глатке мишићне ћелије имају доминантну улогу. 
Оне могу мигрирати из медије под утицајем цитокина (тромбоцитни фактор раста - 
PDGF,  фактор раста фибробласта - FGF-2, трансформишући фактор раста бета - TGF-β) 
које луче ендотелне ћелије, макрофаги и адхерирани тромбоцити, али и под утицајем 
Allograft inflammatory factor-1 (AIF-1), чију експресију показују ћелије лимфоидног ткива 
и глатке мишићне ћелије као одговор на повреду крвног суда29. Под утицајем TGF β, 
PDGF и FGF-2 мишићне ћелије ће се дедиференцирати у секреторне ћелије које ће 
синтетисати екстрацелуларни матрикс (колаген, еластин, протеогликане) за 
атеросклеротски плак, што се доказује смањењем дезминске, а повећањем виментинске 
експресије. Мањи број глатких мишићних и ендотелних ћелија могу једним делом 








Фиброзни атеросклеротски плакови настају на месту транзиторних лезија, али их 
има знатно мање, а хетерогеност потиче од различитог састава липида, везивног ткива, 
калцијума31. Доводе до клиничких симптома хроничне исхемије (нпр. стабилна ангина 
пекторис, интермитентне клаудикације) јер је присутно фиксно сужење коронарне 
артерије.  
Патохистолошки се састоје од: 
 централног липидног језгра 
 фиброзног омотача 
 основице од глатких мишићних ћелија  
 
Michael Davies и Erling Falk, а касније и Renu Virmani су указали на постојање два 
фенотипска облика: 
 стабилни (дебела фиброзна кора, са малим липидним језгром и ниским ризиком 
од тромбоемболијских компликација) 
 нестабилни (вулнерабилни, са великим ексцентрично постављеним липидним 
језгром и танком фиброзном капом, уз инфилтрацију инфламаторним ћелијама 
и повећану неоваскуларизацију)32. 
Током прогресије долази до ремоделовања плака. Вулнерабилни плакови се 
карактеришу позитивним ремоделовањем, а то подразумева очување лумена крвног суда 
упркос нагомилавању липида, тј. не проминирају значајно у лумен. Коронарографски се 
верификују као лезије граничних вредности и најчешће су асимптоматске33. Када су у 
питању стабилни атеросклеротски плакови, они значајно проминирају у лумен крвног 
суда - негативно ремоделовање. У фази васкуларног ремоделовања запажају се промене и 
у адвеницији где адвентицијални фибробласти показују карактеристике глатких 
мишићних ћелија синтетског фенотипа, тј. миофибробласта. Неоваскуларизација плакова 
је повезана са експресијом адхезионих молекула VCAM-1 и ICAM-1, што са једне стране 
може бити корисно због пропустљивости микросудова који могу спречити раст плака,  док 
са друге стране могу имати важну улогу у ангажовању леукоцита и крварења унутар 
плака34. 
 




1.2.2 Руптура плака  
 
Руптура плака је резултат интерреакције пре свега унутрашњих промена плака 
(вулнерабилност) и много ређе спољашњих (trigger, нпр. повишeн крвни притисак). 
Присусво вулнерабилности је предуслов за руптуру плака. У прилог овоме говори податак 
да се на тесту оптерећења јавља много мало срчаних удара иако су пацијенти додатно 
изложени хемодинамским осцилацијама. Вулнерабилност плака повећавају: инфламација 
са деградацијом плака, недостатак глатких мишићних ћелија (највероватније процесом 
апоптозе), акумулација липида35. 
У комплексном процесу дисрупције плака, откривено је да је инфламација кључни 
патофизиолошки елемент. Руптуриране фиброзне капе су CD40 позитивне и обично 
инфилтрисане макрофагима испуњеним липидима. Culprit лезије одговорне за акутни 
коронарни догађај садрже знатно више макрофага него плакови  код стабилне ангине 
пекторис. Они могу извршити деградацију екстраћелијског матрикса процесом 
фагоцитозе и секрецијом протеолитичких ензима као што су чланови  матриксне 
металопротеиназе (ММP): kolagenaze, gelatinaze i stromolizini; cistein proteinaze – 
eleastolitički katepsin S i K; serin proteinaze – plazminogen i njegovi aktivatori; urokinaze i 
tkivni aktivator plazminogena што може ослабити липидну капу и предиспинирати руптуру. 
ММP се секретују у латентној, зимогеној форми и захтевају екстраћелијску активацију 
након чега су способни за деградију свих компонентни екстраћелијског матрикса. Поред 
макрофага и друге ћелије могу стварати ММP. Активирани мастоцити могу секретовати 
моћне протеолитичке ензиме као што су триптазе и химазе које могу активирати про-
ММP секретоване од стране других ћелија (нпр. макрофага). Неутрофили су способни за 
деструкцију ткива протеолитичким ензимима и новије студије су показале да се ове ћелије 
налазе на culprit лезијама. Осим тога, садрже и слободне радикале, вазоактивне супстанце, 
коагулационе факторе. Повећање инфламаторних цитокина (Ц реактивни протеин (ЦРП), 
фибриноген, интелеукин 7 и 8, солубилни CD40 лиганд)36 и присуство макрофагних 
специфичних антигена и апоптотичних једарних фрагмената истичу инфламаторно 
порекло дестабилизујуће коре21. Клиничке студије показују да вулнерабилни плакови 
садрже много мање калцијума него стабилни. 




Руптура плака, тромбоза и вазоспазам коегзистирају. Абнормална коронарна 
вазореактивност је уобичајена, али спазам лоциран на culprit лезији указује да је 
узрокован локално ослобођеним вазоактивним супстанцама. Макрофаги који се налазе у 
плаку садрже потентне вазоконстрикторе као што су ендотелин, a накнадно настала 
тромбоза може такође генерисати вазоконстрикторе као што је тромбин и серотонин из 
тромбоцита, као и тромбоксан А237.  
Постоје три велике детерминанте тромботичног одговора на руптуру плака:  
 Локални тромбогени: субстрат-макрофагна инфилтрација плака и акумулација 
липида, не само да дестабилизују плак већ су потентни тромбогени. Активирани 
макрофаги изазивају експресију ткивног фактора, а атероматозна кора богата 
липидима садржи велике количине ткивног фактора вероватно од мртвих макофага. 
Сulprit лезије одговорне за АКС садрже више ткивног фактора него стабилни 
плакови.  
 Турбулентан проток крви  
 Склоност ка системској тромбози. Ткивни фактор има важну протромботичну улогу 
локално (експресовану од стране макрофага у culprit лезији) и системски 
(активирани леукоцити у периферној крви)  
Руптуром плака, која се јавља у 60 до 70% случајева2 ослобађа се велика количина 
фосфолипида, ткивног фактора, адхезивних молекула тромбоцита и вазоконстрикторних 
супстанци који последично доводе до тромбозе и вазоконстрикције крвног суда са 
потпуном или делимичном опструкцијом истог, уз дисталну емболизацију одлубљеном 
липидном кором што знатно отежава реваскуларизацију38. 
Каскадни процес почиње учешћем матрикса оштећеног крвног суда и адхезијом 
тромбоцита преко одговарајућих лиганада (Von Wilebrand factor - vWF, колаген, 
фибронектин, витронектин, ламинин). Следе активација и секреција тромбоцита (изазване 
колагеном и тромбином)39. У овој фази се ослобађа  калцијум (синтеза тромбоксана А2 
који изазива и вазоконстрикцију крвног суда) и настаје диацилглицерол који индукује 
секрецију гранула (ослобађају се аденозин дифосфат - ADP, серотонин, Ca, PDGF, 
адхезивни молекули, фактори коагулације, фибронектин, vWF, тромбоцитни фактор 4 - 
PF4) и експресију GP IIb/IIIa, који из латентне фазе прелази у активну када се понаша као 
рецептор за фибриноген који премости два суседна тромбоцита.  




У процесу коагулације долази до формирања тромбина који делујући на 
фибриноген гради растворљиву фибринску мрежу. Истовремено активира V, VII, VIII и 
XI фактор коагулације. Активиран фактор VIII омогућава стабилизацију и даљу 
пропагацију тромба на месту оштећеног крвног суда јер делује на растворљиви фибрин и 
претвара га у нерастворљиви, односно тромб. Стварањем тромба настају повољни услови 
за деловање плазмина који настаје из плазминогена и изазива разградњу тромба40. 
 
 
1.3 Акутни коронарни догађај 
 
Акутни коронарни синдром (АКС) је најчешћа клиничка манифестација некрозе 
компликованог атерогеног плака, због крварења, фисуре, руптуре, ерозије, улцерације, 
калцификације делова плака, са или без конкомитантне вазоконстрикције, узрокујући 
изненадну и критичу редукцију протока крви. Кора оваквог плака је најчешће 
аваскуларизована, смањене целуларности, мекана и потпуно лишена колагена32. Пуцање 
се дешава се на местима истањене липидне коре, критична дебљина је 65 µm41. Еродирани 
плакови се разликују од осталих по томе што имају базу богату глатким мишићним 
ћелијама и протеогликанима. Чешће се јављају код особа млађе животне доби. Постоје 
разлике међу половима (код жена ерозија плака учествује са 37,4%, а код мушкараца са 
само 18,5%)42, а сматра се да ендотелна апоптоза може бити кључни фактор5, мада се 
значај придаје и хиперкоагубилности тромбоцита и крви, смањеној фибринолизи и 
циркулишућем ткивном фактору. У ретким случајевима, АКС може бити 
неатеросклеротске етиологије као што су артеритис, траума, дисекција, тромбоемболизам, 
конгениталне абнормалности, злоупотреба кокаина или компликације перкутане 
коронарне интервенције43. Утврђивање кључног патофизиолошког механизма као што су 
вулнерабилни плак, коронарна тромбоза, нестабилни пацијент, ендотелна дисфункција, 
акцелерирана атеротромбоза, секундарни механизми АКС и миокардно оштећење су 
веома битни због даље терапијске стратегије.  
 
 




Тромботски одговор је динамичан: тромбоза и тромболиза, често удружена са 
вазоспазмом, истовремено изазивајући интермитентну опструкцију протока и дисталну 
емболизацију. Дистална микроемболизација доводи до микроваскуларне опструкције, која 
може отежати реперфузију упркос успешном реканалисању инфарктне артерије44. 
Део срчаног мишића који је ирадирала захваћена артерија због смањеног 
допремања или потпуног недостатка кисеоника, прелази на анаеробни облик гликолизе са 
стварањем лакатата. Након 40 минута јавља се некроза захваћеног срчаног мишића, а у 
првих 12 сати од појаве акутног инфаркта миокарда долази до елонгације миокардних 
влакана и сужавања дијаметра миоцита (“wavy fibers“). У наредних 12-24 сати јавља се 
хипереозинофилија миоцита као знак коагулационе некрозе, са интактним једром45. Код 
реперфузије у првих 4-6 сати од појаве бола у грудима или ЕКГ промена, инфаркт личи на 
субендокардни, без трансмуралне екстензије. У центру инфарктне зоне постоји зона 
хеморагије окружена некрозом. Неколико сати од почетка реперфузије у пределу некрозе 
виде се ретки неутрофили, али за разлику од неперфундованог миокарда нису 
распоређени маргинално. Међутим реперфуновано ткиво врло често показује зоне некрозе 
на периферији уз интерпозицију незахваћеног здравог ткива. Макрофаги се јављају другог 
или трећег дана, а од 3-5 дана и фибробласти који доводе до акцелерираног оздрављења 
насупрот неперфундованом ткиву. Након 1 недеље видљив је колаген на месту некрозе са 
елиминацијом неутрофила, присутним макрофагима и лимфоцитима као и процес 
ангиогенезе. Током 5-10 дана јавља се миоцитолиза, али ако се реперфузија деси у првих 6 
сати, исхемија није довољна да изазове смрт ћелија, насупрот реперфузији која се деси 
након 6 сати или код масивног инфаркта46.    
Болеснике са акутним коронарним синдромом класификујемо у две групе43: 
 Болесници са типичним акутним болом у грудима који траје дуже од 30 минута и 
перзистентном СТ елевацијом које дефинишемо као СТЕМИ. Терапијски циљ је 
што пре урадити реперфузију (перкутаном интервенцијом или фибринолизом)  
 Болесници са акутним болом у грудима без перзистентне СТ елевације. Ови 
пацијенти имају транзиторне или перзистетне СТ депресије, негативне, аплатиране 
Т таласе, псеудонормализацију или нормалан ЕКГ. Зависно од биохемијских 
маркера сврставамо их у пацијенте са НСТЕМИ или нестабилном ангином.  




СТЕМИ је најлеталнија форма акутног коронарног синдрома, са потпуном 
оклузијом коронарне артерије тромбом и последичним прекидом циркулације у део која 
исхрањује захваћена артерија, а електрокардиографски са елевацијом СТ сегмента. Да би 
се поставила дијагноза неопходно је да пацијент има тегобе дуже од 30 минута, 
еволутивне промене у ЕКГ-у које указују на инфаркт миокарда и позитиван ензимски 
профил некрозе миоцита47. 
НСТЕ-АКС се такође манифестује болом у грудима, ЕКГ абнормалностима које 
искључују перзистентне СТ елевације и ензимски профил на основу којег их сврставамо у 
пацијенте са НСТЕМИ и нестабилном ангином пекторис43. Подаци многобројих регистара 
показују да је НСТЕМИ чешћи од СТЕМИ48. Истраживања показују да се инциденца 
НСТЕМИ полако повећава, а СТЕМИ смањује, али варира међу земљама49.  
Клинички се обе групе манифестују болом у грудима са пропагацијом бола ка 
једној или обе руке, врату, доњој вилици или трбуху. Електрична активност миокарда 
битно је промењена у миокарду изложеном акутној исхемији. Бројни озбиљни коморски 
поремећаји срчаног ритма јављају се већ у првим сатима акутног коронарног догађаја, 
клинички са вртоглавицама или губитком свести. Пацијенти са акутним инфарктом 
миокарда (АМИ) су у великом ризику од развоја животно угрожавајућих аритмија у раној 
фази исхемијског догађаја. Зато се препоручује пријем у Коронарну Јединицу и ЕКГ 
мониторинг у првих 24-48 сати од појаве симптома50,51. 
Европско удружење кардиолога - Америчко удружење фондације за срце -  
Америчко удружење кардиолога  - Светско удружење кардиолога (ESC-ACCF-AHA-WHF) 
2007. године је промовисало нову универзалну дефиницију акутног инфаркта миокарда 
као смрт миокардних ћелија и то као последицу пролонгиране миокардне исхемије. Самим 
тим следи и нова класификација АМИ52: 
 тип 1 - спонтани инфаркт миокарда због исхемије која је настала као последица 
ерозије, фисуре или дисекције плака  
 тип 2 - инфaркт миокарда који је секундарно настао као последица исхемије, а због 
повећаних потреба или смањеног допремања крви (спазам, анемија, аритмија, 
хипотензија) 
 




За тип 1 и 2 неопходно је да буду испуњени критеријуми који укључују скок и /или 
пад кардиоспецифичних ензима (пре свега тропонина) уз евиденцију исхемије: 
1. симптоми исхемије 
2. ЕКГ промене (СТ и Т денивелације или новонастали блок леве гране 
Хисовог снопа (LBBB) 
3. новонастали Qзубац 
4. губитак или смањена контрактилност миокарда виђена imaging техником 
 тип 3 - напрасна срчана смрт, често са симптомима исхемије миокарда, удружени 
са СТ елевацијама или новонасталим LBBB, или верификованим тромбом 
коронарографски и/или обдукцијом, али је смрт наступила пре него што су узети 
узорци крви или пре него што су се маркери јавили у периферној крви  
 тип 4 
а - троструки пораст кардиоспецифичних ензима након перкутане коронарне 
интервенције (PCI) 
б - тромбоза стента потврђена коронарографски или обдукцијом уз 
испуњеене критеријуме за спонтани инфаркт миокарда  
 тип 5 – хируршки бајпас коронарних артерија (CABG) коју прати петоструки 
пораст кардиоспецифичних ензима и новонастали Q зубац или LBBB, или 
ангиографски доказ оклузије графта или нативне артерије, или новонастали 
губитак контрактилности миокарда виђен imaging методом. 
 
 
1.3.1 Лабораторија  
 
Лабораторијска потврда срчаног оштећења подразумева мултимаркерски приступ. 
Са открићем креатин киназе (CK), биомаркери срчаног оштећења CK, изоензим МБ 
креатин киназе (CKMB) и лактат дехидрогеназа (LDH) су преузели водећу улогу у 
дијагнози пацијената са акутним коронарним синдромом. 2000 - те године, ESC/AHA су 
препознали базичну улогу биомаркера и повећање њихових вредности поставили за камен 
темељац у дијагнози акутног коронарног синдрома53. 




Због дијагностичких ограничења, 2% до 8% пацијената са АКС се враћа кући без 
постављене дијагнозе што знатно повећава морталитет. Данас, највећу сензитивност, 
специфичност и клиничку употребу за АКС носе тропонини. Постоје 3 ткивно 
специфичне изоформе тропонина:  
Тропонин C (TnC) (18 kD) је део тропонинског комплекса. Садржи Н и Ц наставак 
који има структурну улогу и везује се за Н домен тропонина I (TnI). Ц наставак може 
везивати Ca2+ или Mg2+. Н наставак, који везује само  Ca2+, је регулаторни наставак и 
везује се за Ц домен TnI након везивања калцијума. Главна разлика између скелетне и 
срчане TnC субјединице тропонина је да у скелетном мишићу има 4 калцијум везујућа 
места, док у срчаном има само 3. Пошто је срчана форма повезана и са контракцијом 
скелетних мишића, он нема срчану специфичност и не користи се за дијагнозу оштећења 
срца54. 
Тропонин I (37 kD) је инхибиторна субјединица која спречава контракције у 
одсуству калцијума и тропонина C. Срчани TnI се разликује од TnI из скелетних мишића 
за 40%, па ова разлика омогућава специфично одређивање срчаног TnI. 
Тропонин Т (TnT) (23 kD) везује тропонински комплекс са тропомиозином. 
Између срчанe и скелетне форме (TnT) постоји око 90% хомологије. Разлика која постоји 
за око 6 до 11 аминокиселинских остатака омогућава разликовање срчаног од скелетног 
облика, што је довољно за примену специфичних метода одређивања са моноклоналним 
антителима55. 
Три гена контролишу срчане тропонине. Ови гени и алтернативно везивање mRNA 
ствара серију изоформи тропонина са променљивим исходом на Н и Ц крајевима.  Хумани 
срчани мишић садржи 4 изоформе тропонина, али је само један карактеристичан за 
нормално одрасло срце. Високоспецифична антитела стварају различите изоформе 
тропонина cTnT. Скелетна изоформа је присутна у феталном срцу и замењена је cTnI и 
cTnT касније током феталног развоја. cTnI није експресован у скелетним мишићима или 
другим ткивима током развоја, ни као одговор на дегенеративне или регенеративне 
процесе болести мишића. Некада може бити реисказан у оштећеном ткиву. Ситуација је 
комплекснија за cTnT. Реекспресија феталне форме се јавља на срчаном ткиву код болести 
скелетних мишића.  




Са првом генереацијом cTnT анализа, овај проблем је постао сложенији због 
неспецифичне петље антитела које укрштено реагују са тропонином Т у скелетним 
мишићима.  
Апроксимативно 6% cTnT се налази у цитоплазми кардиомиоцита насупрот 3% 
cTnI. cTnT у серуму постоји углавном као слободна фракција, док је cTnI у комплексу као 
бинарна структура са TnC или као триплет са оба трoпонина Ц и Т па је cTnI присутан као 
већи комплекс. Губитак интегритета ћелијске мембране доводи о губитка компоненти 
цитосола у циркулацију са превасходним губитком cTnT када је оштећење мембране мало. 
Са повећањем деструкције ћелијске мембране, веће компонентне цитосола могу прећи у 
циркулацију доводећи до скока оба тропонина. Мада одређивање cTnI и cTnT имају исти 
значај код пацијената са АКС, cTnT је супериорнији у детектовању минималних оштећења 
срца56. 
Миоцити могу умрети процесом некрозе (онкозу) и апоптозе које могу бити 
повезане. Насупрот некрози, процеси апоптозе пролазе кроз генетски програмиране серије 
биохемијских и морфолошких корака, формирани да би се избегао губитак елемената 
цитосола. Код апоптозе ћелијска мембрана остаје интактна бар неко време. Ово објашњава 
једну од хипотези да се различите компоненте миоцита јављају у крви у различито време 
апоптотичне и некротичне ћелијске смрти57. cTnI и cTnTсе ослобађају у крви већ након 3-4  
односно 4-6 сати58. Међутим специфичност и сензитивност ових маркера није 100%, јер 
било које стање, односно обољење које директно или индиректно изазива оштећење 
срчаног мишића, последично  доводи до њиховог скока у периферној крви59: 
Срчани узроци60-72:  
 Амилoидоза срца 
 Контузија срца 
 Хируршка интервенција на срцу и трансплантација срца 
 Ендотелна дисфункција 
 Дефибрилација, кардиоверзија, аблација и срчани застој 
 Затварање атријалног септалног дефекта  
 Срчана слабост 
 Дилатациона кардиомиопатија 
 Хипертрофична кардиомиопатија 







 Перкутане коронарне интервенције 
 Суправентрикуларна тахикардијa 
Несрчани узроци73-78:  
 Сепса 
 Хемиотерапија 
 Емболија плућа 
 Примарна плућна хипертензија  
 Бубрежна слабост  
 Субарахноидна хеморагија  
 Ујед шкорпиона, змије и други токсини (нпр. катехоламини) 
 Мождани удар 
 Интензивна физичка активност (маратон) 
Серијским одређивањем тропонина, сензитивност и специфичност овог маркера за 
АКС се повећавају. У случају немогућности одређивања тропонина, CKMB се још увек 
сматра добром алтернативом79. Вредности се изражавају и као индекс (удео у односу на 
укупну CK), што има предност јер узима у обзир CKMB која потиче из скелетних мишића. 
Његова вредност расте унутар 4 до 8 сати од почетка инфаркта миокарда, а нестаје после 72 
сата (осим код великих инфаркта када се одржавају дуже) (слика 1.). Лабораторијска 
сензитивност и специфичност се повећавају његовим одређивањем у првих 6 сати од 
инфаркта80.                                                                                                                             
Миоглобин је најефикаснији рани маркер, који се у крви јавља већ након 1-3 сата са већом 
сензитивношћу од CKMB а која се креће д 89 до 98%80. Обзиром да није специфичан јер се 
ослобађа и из скелетног мишића пажња је усмерена на друге протеине малих молекулских 
маса, као раних потенцијалних маркера. Такав је heart fatty acid binding protein (h-FABP), али 
му je ограничена употреба у клиничкој пракси због релативно уског дијагностичког прозора 
(24-30 сата од почетка бола) и елиминације из плазме путем бубрега58.  




У последње време испитује се значај маркера системског стреса – капептина81, а 
значајно место заузима и хистамин
82. 
Слика 1. Срчани ензими у акутном инфаркту срца (модификовано из Anderson J.L. et 
al,Circulation. 2011;123:e426-e579)  
 
1.4 БНП и НТ про БНП  
 
Значајан помак у изучавању физиологије срца десио се постављањем ендокрине 
функције поред његове главне улоге, крвне пумпе. Данас је добро познато да су и 
преткоморе и коморе способне да производе норадреналин и натриуретске хормоне. 
Испитивања која је спровео Kirsh педесетих година прошлог века (1956. год.) показала су 
да преткоморе срца сисара садрже грануле које морфолошки подсећају на секреторне 
грануле у ендокриним ћелијама. Разумевање њиховог функционисања почело је 
доказивањем њихових натриуретских, диуретских и вазодилататорних ефеката, а потом је 
уследила њихова изолација84,85,86.  




Откриће натриуретских пептида је обележило последњу деценију двадесетог века и 
изазвало највећи помак у кардиологији од увођења ехокардиографије као  дијагностичке 
методе87. 
Позната су четири натриуретска хормона:  
 атријални натриуретски пептид (АНП) 
 мождани натриуретски пептид (БНП) 
 Ц натриуретски пептид (ЦНП) 
 уродилатин 
Сви имају сличну структуру али не и локализацију, што условљава различите 
ефекте. ЦНП се првенствено ствара у крвним судовима, а АНП и БНП у срцу и на тај 
начин су укључени у сложен систем регулације запремине течности у организму88. Од 
открића АНП од стране De Bolda и сарадника 1981. године, изведени су многи 
екперименти на натриуретским пептидима, да би се утврдила њихова синтеза, ослобађање 
и физиолошка функција.  
БНП је регулаторни пептидни хормон, откривен 1988. год. у мозгу свиње, а открио 
га је Sudoh са својим сарадницима. Данас се зна да се предоминантно синтетише у 
миокарду комора89,90,  а мањим делом и у миокарду преткомора91. Значајну количину овог 
пептида коморе производе током феталног живота када коморски кардиомиоцити имају 
секреторну улогу. Након рођења овај фенотип се гаси у морфолошком и функционалном 
погледу па се и количина овог пептида значајно смањује92,93. Синтеза прекурсора је генски 
регулисана. Молекул БНП се састоји од 32 аминокиселине, а синтеза почиње од 
прекурсора  препрохормона (препро БНП 108) који садржи сигналну пептидну секвенцу 
на аминотерминалном крају.           
Отцепљењем сигналног пептида у миоцитима под дејством фурин протеазе настаје 
дужи инактивни NH2 фрагмент (Н терминални про БНП 1-76) и краћи физиолошки 
активан COOH терминални пептид (БНП 77-108) у еквимоларним концентрацијама (слика 
2). Међутим БНП има краће полувреме живота (22 минута) у односу на НТ про БНП (1 до 
2 сата) и сходно томе ниже концентрације у плазми55,91. 
 
 









Проучавање односа структура/активност указала је на значај централног прстена , 
који се формира помоћу дисулфидног моста између два цистеинска остатка. Овај 
цистеински мост је потребан за везивање специфичних рецептора. Хидролитичком 
разградњом прстена долази до губитка биолошке активности. Из тог разлога, само БНП 
који има дисулфидни мост у пептидном ланцу има хормонску активност, док је НТ про 
БНП нема55. 
БНП и НТ про БНП се ослобађају у циркулацију као одговор на дилатацију и 
повећање притиска и рефлектују стрес мишићног зида и ткивну хипоксију пре него 
ћелијско оштећење90. Маркери су срчане дисфункције и корелишу са тежином 









Повећане вредности БНП и НТ про БНП јављају се и код акутног инфаркта 
миокарда97, фибрилације преткомора98, амилоидозе срца99, есенцијалне хипертензије100, 
дисфункције десног срца101, валвуларних болести срца102, плућне хипертензије103, 
субарахноидне хеморагије104, хиперволемијсих стања, хроничне бубрежне 
инсуфицијенције  (чак и након хемодијализе )105 и цирозе јетре106.  
У срчаној инсуфицијенцији,  синтеза БНП и НТ про БНП је уско повезана са БНП 
mRNA експресијом  у миоцитима, а стимулус је дилатација и повећање притиска у срцу. 
Однос експресије БНП mRNA и АНП mRNA регулисан је конкордантним односом, и 
синтеза АНП и БНП је повећана у коморама, док је код пацијената са АМИ у коморама 
повећана синтеза само БНП. БНП ce брзо секретује из комора, а АНП из складишта у 
преткоморама, па се може закључити да је БНП сензитивнији маркер функције комора107. 
Када су у питању пацијенти са манифестном коронарном болешћу (АКС) и знацима 
исхемије на тесту оптерећења, синтеза БНП и НТ про БНП је такође повећана, али се 
стимулус разликује. Наиме, исхемичан миокард има повећану екпресију транскрипционог 
гена у односу на здраве, што је доказано узимањем биопсијског материјала из миокарда 
где је парцијални притисак кисеоника смањен за 50%. Хипоксија активира уско повезан 
АНП ген преко хипоксија индуцибилног фактора (HIF-1), који регулише БНП експресију 
у миоцитима. Повећане плазма концентрације БНП и про БНП највероватније рефлектују 
повећану БНП експресију гена у исхемијској левој комори, пошто су концентрације уско 
повезане са коморском БНП mRNA експресијом. Насупрот томе, не постоји веза између 
плазма концентрације БНП и про БНП са преткоморском БНП mRNA експресијом, упркос 
значајно већим садржајем БНП mRNA у преткоморама него у коморама. То може да укаже 
на различите механизме обраде и складиштења БНП пептида у преткоморама и коморама. 
Мада молекуларне форме БНП пептида у плазми нису до детаља испитане, мерењем БНП 
и проБНП у циркулацији, показано је да је концентрација готово једнака повећаној 
коморској експресији БНП гена у миокардној исхемији . Експресија срчаног БНП у 
пацијената са коронарном болешћу и нормалном или готово нормалном коморском 
функцијом, процењена плазма концентрацијом БНП и проБНП је истог реда величине као 
код пацијената са конгестивном срчаном исуфицијенцијом, али без срчане исхемије108. 
 




Имунохистохемијским испитивањем у акутном инфаркту миокарда, показано је да 
преживели миоцити у некротичном ткиву и око њега синтетишу више БНП. Познато је да 
се у миоцитима око инфарктне регије повећано стварају фибробластни фактор раста и 
tumor necrosis factor beta (TNF β). Паркер и сар. су показали да ови фактори раста 
стимулишу експресију АНП гена.  
Такође је познато да TNF β стимулише секрецију ЦНП у ендотелним ћелијама. Ови 
фактори или неке друге супстанце створене у већим количинама могу бити одговорне за 
синтезу АНП и БНП у инфарктној регији.  
Доказано је да било каквно повећање притиска у миоцитима доводи до ослобађања 
БНП109. Обзиром да је инфарктна регија тања од неинфарктне, према La Place-ovom закону 
она трпи већи притисак, што је још један разлог повећане синтезе БНП. У АМИ се 
региструје повећање БНП и БНП mRNA у неинфарктној регији као и у инфарктној. 
Концентрације БНП и mRNA у десном срцу који је оптерећен overload-om такође је 
повећан што потврђује да је стимулус за БНП синтезу коморски overload. Према 
најновијим сазнањима натриуретски пептиди реагују на хипоксију (на нивоу АНП и БНП 
гена). Предоптерећење мења потрошњу и дуфузију кисеоника. Синтетисани натриуретски 
пептиди својим ефектима (натриуреза, диуреза и  вазодилатација) ће смањити нежељене 
ефекте предоптерећења тако што ће се повећати транспорт кисеника110. 
Вредност БНП је већа у пацијената са Takotsubo кардиомиопатијом него у 
пацијената са АИМ, али вредности нису у корелацији са хемодинамским параметрима као 
што су ејекциона фракција срца и енддијастолни притисак111. 
Серијским мерењем концентрације БНП у АМИ утврђено је да се у 12 до 24 сата 
јавља пик овог пептида, а пад се дешава након 96 сати. Ако се не  деси реперфузија 
вредност остаје иста или се повећава112,113. Истовремено се региструје и скок БНП mRNA 
еквивалентан скоку БНП.  БНП се секретује одмах након синезе са малим капацитетом 
складиштења107. 
Излучени пептиди остварују своје ефекте везивањем за одговарајуће мембранске 








Физиолошки ефекти БНП:  
 натриуреза 
 вазодилатација 
 смањење волумена циркулишуће течности 
 инхибиција ослобађања ренина из бубрега 
 инхибиција ослобађања алдостерона из надбубрега  
 антагониста је симпатикусу90 
Главни механизам елиминације натриуретских пептида је ендоцитоза преко 
натриуретског пептиног рецептора Ц и ензимска деградација путем неутралне 
ендопептидазе. НТ про БНП се елиминише преко ретикулоендотелног система и 
бубрега91. 
Референтна вредност БНП је 100 pg/ml, а НТ про БНП за млађе од 75 год је 125 
pg/ml, а за старије од 75 година је 450 pg/ml. 
Повишене вердности бележимо код пацијената са коронарном болешћу срца, а 
вредност је у корелацији са бројем захваћених крвних судова. Максимална вредност се 
бележи код тросудовне болести срца. Код пацијената који имају шећерну болест или 
претходни срчани удар, бележе се повишене вредности овог пептида, али код њих те 
вредности нису у корелацији са бројем захваћених коронарних артерија114. Студије су 
показале да се код пацијената са ЕФ > 50%  и коронарном болешћу, током и након теста 
оптерећења вредност БНП повећава, а сензитивност теста се може чак дуплирати, те би се 
исти могао користити као маркер исхемије. Међутим, то правило не важи и за пацијенте 
са ЕФ <45%115. Слично се дешава и код здравих испитаника током теста оптерећења, као и  
код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом. Међутим то се не односи и на НТ про БНП 
због дужег полувремена живота, па се БНП сматра сензитивнијим маркером рапидних 
осцилација114. Ниво овог пептидног хормона транзиторно расте након некомпликованих 
перкутаних интервенција, чак и када нема промена пулмонално-капиларног wedge 
притиска116,117. 
Натриуретски пептиди могу директно повећати ниво адипонектина, липолитичким 
и липид мобилишућим механизмима. Ово се одвија путем специфичних адипоцитних 
мембранских рецептора, уз активацију цикличног гуанин монофосфата (cGMP)118. 




Инфузија АНП у пацијената са срчаном инсуфицијенцијом изазива скок адипонектина. 
TNF α (преко других проинфламаторних цитокина) највероватније инхибира експресију 
адипонектина у ткиву здравих119,120 али не и у гојазних121. TNF α је повећан у срчаној 
инсуфицијенцији и АКС122 па је код ових пацијената инхибиторни сигнал изгубљен, а 
повећане вредности адипонектина који може директно редуковати оксидативни 
исхемијско-реперфузиони ефекат, се објашњавају преко БНП–а, индукујући 
кардиопротективни ефекат. Када су у питању пацијенти са нестабилном ангином, 
вредност НТ про БНП је повећана код половине пацијената са негативним вредностима 



































1. Генерални циљ ове студије је да се утврди да ли НТ-про-БНП има прогностички значај 
(краткорочни и дугорочни) у пацијената акутним инфарктом миокарда без срчане 
декомпензације. У складу са овим општим циљем поставили смо и следеће специфичне 
циљеве:  
2. Утврдити ниво НТ про БНП-а у крви особа које имају акутни инфаркт миокарда без срчане 
декомпензације (СТЕМИ и НСТЕМИ)  
3. Испитати да ли концентрација НТ про БНП-а у крви зависи од облика акутног инфаркта 
миокарда без срчане декомпензације (СТЕМИ и НСТЕМИ).  
 
2.2 Хипотезе  
1. Вредност НТ про БНП има краткорочни и дугорочни прогностички значај у пацијената са 
акутним инфарктом миокарда без срчане декомпензације (у корелацији је са појавом 
нежељених догађаја) 
2. Концентрација НТ про БНП-а у крви се повећава у акутном инфаркту миокарда без срчане 
декомпензације 
3. Концентрација НТ про БНП-а у крви болесника са акутним инфарктом миокарда без срчане 
декомпензације је у корелацији са обликом акутног инфаркта миокарда и при томе је већа 






























 Нашим испитивањем су обухваћенe одраслe особе, оба пола, старости од 18 до 80 
година лечени у Клиници за кардиологију - Клинички центар Крагујевац током 2009 
године због акутног инфаркта миокарда. Од укупног броја пацијената са акутним 
инфарктом миокарда, искључени су пацијенти који имају срчану декомпензацију (≥Килип 
2), бубрежну и респираторну инсуфицијенцију. 
 Сви пацијенти су подељени у две групе :  
I група - пацијенти са СТЕМИ 
II група-  пацијенти са НСТЕМИ 
 Критеријуми за СТЕМИ: бол у грудима дуже од 30 минута, СТ елевације и 
повишени кардиоспецифични ензими (пре свега тропонин) 
 Критеријуми за НСТЕМИ: бол у грудима дуже од 30 минута, денивелације СТ 
сегмента / Т таласа / нормалан ЕКГ и повишени кардиоспецифични ензими (пре 
свега тропонин) 
Након укључивања испитаника у студију првог студијског дана, односно на дан  
болесниковог пријема, утврђене су базалне вредности студијских варијабли и обављен 
комплетан клинички преглед пацијента. Код свих испитаника првог дана хоспитализације 
урађен je детаљан физикални преглед и прикупљени су подаци који укључују:   
- пол, старост,  
- друга обољења у личној и породичној анамнези  (претходна срчана обољења, 
шећерна болест, повишене масноће у крви, повишен крвни притисак, плућне и 
бубрежне болести) 
- стрес у последњих месец дана, 
- физичкa активност мањa од 30 минута дневно у последњих месец дана,  
- бол (када је бол почео, колико је трајао, да ли се негде ширио, да ли је праћен 
малаксалошћу и презнојавањем)  
- пушачки статус,  
- BMI кг/м² и крвни притисак на пријему: израчунавање BMI смо вршили по Du Bois-
овој формули: телесна тежина/телесна висина². Горња граница референтних 




вредности 24,9кг/м². Вредност од 25-29.9кг/м² - гојазност првог степена, средње 
тешка 30-40 кг/м² и екстремна гојазност ако је вредност преко 40кг/м².   
 
 
3.2 Биохемијске анализе 
У току прва 24 сата од акутног инфаркта миокарда и то одмах након медицинске 
стабилизације пацијента, узете су рутинске лабораторијске анализе и одређене у 
Централној лабораторији КЦ Крагујевац. Додатно је узет узорак од 5мл пуне венске крви 
ради одређивања вредности НТ про БНП-а. 
 
3.2.1 Одређивање концентрације НТ про БНП-а 
За одређивање концентрације НТ про БНП-а користили смо имуноесеј сендвич 
технику са финалном флуоросцентном детекцијом (ЕЛФА техника). Као субстрат смо 
користили 4-Methyl-umelliferylphosphate. Koњуговани ензим катализује хидролизу 
субстрата у флуоресцентни продукт (4-Methyl-umelliferyl) која се мери на 450 nm. 
Интензитет флуоросценције је пропорционалан концентрацији антигена у узорку.                         
3.2.2 Одређивање креатинин киназе – МБ (CKMB) 
За квантитативно одређивање изоензима креатин киназе-МВ (CKMB) у серуму 
користили смо ензимски имуноинхибициони тест на Olympus анализаторима (Olympus 
CKMB ОSR6153 тест). Принцип теста подразумева низ реакција којима се добијају NADPH 
и 6-фосфоглуконат. Брзина повећања апсорбанције на 340 nm због формирања NADPH је 
директно пропорционална активности CKMB у узорку.  
3.2.3 Одређивање срчаног тропонина I (cTnI). 
За одређивање срчаног тропонина I из хуманог серума користили смо имуноесеј 
сендвич технику са финалном флуоросцентном детекцијом (ЕЛФА техника). Као субстрат 
се користи 4-Methyl-umelliferylphosphate. Интензитет флуоросценције је пропорционалан 
концентрацији антигена у узорку.                                                                                   




3.2.4 Одређивање хемоглобина  
Одређивање смо вршили на апарату Coulter Counter AcTdiff. Примењује се литички 
реагенс који разграђује хемоглобин у пигмент. Абсорбована количина пигмента сразмерна 
је концентрацији хемоглобина у крви.  
3.2.5 Одређивање концентрације урее 
За одређивање концентрације урее користили смо уреа реагенс уз Synchron LXDXC 
600/800 sistemi Synchron Systems Multi Calibrator. Уреу смо одређивали ензимском 
кинетичком методом. У реакцији уреу хидролизује уреаза до амонијака и угљен диоксида. 
Глутамат дехидрогеназа катализује рекацију амонијака и алфа кето глутарата до глутамата 
са пратећом оксидацијом редукованог NADH до NAD. Synchron sistem аутоматски 
разблажује узорке у односу 1:100 и контролише промену у абсорбанци  на 340nm, која је 
директно је пропорционална концентрацији урее у узорку. 
3.2.6 Одређивање концентрације креатинина  
За квантитативно одређивање концентрације креатинина користили смо CREA 
реагенс уз Unicel 600/800 sistem i Synchron Systems Multi Calibrator. Креатинин смо 
одређивали Jaffe-ovom методом. Креатинин реагује са пикратом у алкалном раствору и 
формира се креатинин-пикрат комплекс. Систем аутоматски прави пропорцију узорака и 
реагенса (1:11) и прати промену у абсорбанци на 520 nm која је директно пропорционална 
концентрацији креатинина у узорку.  
3.2.7 Одређивање клиренса ендогеног креатинина (CCr) 
 
Клиренс ендогеног креатинина (µmol/L)смо одређивали према Cockcroft-Gault-ovој 
formuli: 
 
Где је константа 1.23 за мушкарце и 1.04 за жене.  




3.2.8  Одређивање концентрације гликемије  
За одређивање гликемијее користили смо Synchron CX Delta системи и 
калибратори. Вредност се одређује методом праћења оксигенације користећи оксиген 
електроде. Тачна запремина (10 микролитара) се убације у реакциону чашицу која садржи 
раствор глукоза оксидазе, са односом 1: 100 у корист реагенса. Пик степена кисеоника је 
директно пропорционалан концентрацији гликемије у узорку.    
3.2.9 Одређивање липидног профила  
Холестерол – користили смо chol реагенс методом у завршној тачки током 
времена. У реакцији холестерол естераза хидролизује холестерол естре до слободног 
холестерола и масних киселина. Слободан холестерол се оксидује у холестен-3-oн и 
водоник пероксид  дејством холестеро оксидазе. Пероксидаза катализује  реакцију 
водоник пероксида са 4-1 aминоантипирином и фенолом и стварање обојеног 
хинонимског производа. Synchron систем аутоматски прави пропорцију узорака и 
реагенаса (1:100). Систем прати промене у абсорбанци на 520nm, која је директно 
пропорционална концентрацији chol у узорку и користи се за израчунавање и изражавање 
концентрације chol. 
Триглицериди – trigligerydes GPO реагенс се користи за мерење концентрације 
триглицерида временском методом завршне тачке. Триглицериди у узорку хидролизују до 
глицерола и слободних масних киселина деловањем липазе. Секвенца од три везана 
ензимска корака коришћењем глицерол киназе, глицерофосфат оксидазе и horseradish 
пероксидазе изазива оксидативно везивање DHBS са 4-аминоантипирином да би се 
градила црвена квионемин боја. Систем прати промене у абсорбанци на 520nm, која је 
директно пропорционална концентрацији реагенса у узорку и користи се од стране 
система за израчунавање и изражавање концентрације триглицерида. 
ХДЛ - одређивање се врши преципитационим методом где се након преципитације 
и центрифугирања квантитативно одређује ХДЛ холестерол.  
ЛДЛ - одређивање се врши Friedwald-ovom формулом: укупан холeстeрол - ХДЛ -
триглицериди/2.2 





Сваком пацијенту урађен је стандардни електрокардиограм одмах по пријему на 12 
каналном ЕКГ апарату, при чему је извршена подела на STE и NSTE инфаркт миокарда. 
Одређена је: 
 срчана фреквенца,  
 локализација (на основу СТ елевације, депресије, негативаних Т таласа) 
 утврђене су друге абнормалности ЕКГ: блок леве гране Hiss-ovog снопа (LBBB), 
блок десне гране Hiss-ovog снопа (RBBB), атриовентрикуларни блокови, абсолутна 
аритмија, нодални ритам, коморске екстрасистоле, коморска фибрилација, 
постојање Q зубца. 
 
 
3.4 GRACE ризик скор 
 
GRACE (global registry of acute coronary event) ризик скор се примењује за 
одређивање ризика од фаталног исхода и реинфаркта интрахоспитално и 6 месеци од 
срчаног удара. Укључује следеће варијабле: године старости, срчана фреквенца, систолни 
крвни притисак, креатинин (mg/dl), срчани застој на пријему, девијације СТ сегмента, 
повишене кардиоспецифичне ензиме и Killip класу (слика 4), која је код нас била 
ограничавајући фактор ( ≤2 ). Добијене резултате смо упоредили са једномесечним и 












Слика 4.: GRACE ризик скор за прогнозу пацијената интрахоспитално и 6 месеци 





3.5 Ултразвучни преглед срца 
Ултразвучна дијагностика је заснована на краткотрајном слању ултразвучних 
таласа одређене фреквенце према ткивима или ткиву које се испитује. Одаслани таласи 
пролазе кроз ткива различитом брзином, неки се распрше, неки се одбију према емитору. 
Одбијене таласе прихвата детектор сонде у времену између слања два пулсна таласа. 
Сигнал се на крају обраде приказује као видеосигнал на сивој скали различитог 
интензитета светла, складно амплитуди сигнала. Трансторакални ехокардиографски 
преглед се изводи постављањем мултифреквентне сонде на ехокардиографске прозоре 
(основни: парастернални, апикални, субокстални, супрастернални) из којих се најбоље 
приказују срчане структуре.                                                                                                    




Пацијент за време прегледа лежи на ехокардиографском кревету у левом декубиталном 
положају са левом руком испод главе и за 30º подигнутом горњом половином тела. Овом 
методом се може проценти глобално стање срчаног мишића или поремећај 
покретљивости, постојање срчаних мана или дефеката и стање перикарда. Стандардни 
пресеци су: парастернални (дуги и кратки), апикални (2,3,4,5 шупљина), субкостални и 
супрастернални. У нашој студији прегледи су урађени на апарату “GE VIVID 4”, у току 
хоспитализације, при чему је одређена ејекциона фракција срца (по Simpsonu). 
 
3.6 Kоронарографија 
Процедура је урађена у ангиосали Клинике за кардиологију КЦ Крагујевац. 
Коронарна ангиографија или коронароографија (од грч. angeion - суд-крвни суд и graphein - 
записати) је инвазивна дијагностичка процедура у којој се под контролом рендгена 
(флуороскопија), уз убризгавање хидросолубилног контрастног средства кроз катетере, који се 
уводе у крвни суд, исти снимају. Овако добијени запис крвних судова срца зове се ангиограм. 
Метода се изводи прављењем малог реза на кожи у пределу препоне како би се кроз начињени 
отвор добио приступ бутној артерији. Кроз тај отвор се у бутну артерију убацује специјална 
метална флексибилна жица  која служи као водич катетеру који се навлачи преко ње и 
канулира коронарну артерију. Кроз катетер се убризгава контрастно средство и праве се 
ангиограми из више пројекција, при чему се приказују абнормалности коронарних артерија. 
Од параметара за студију разматрани су: culprit лезија, коронарна болест једног, 2 и сва 3 
крвна суда и коронарна болест главног стабла леве коронарне артерије. 
 
3.7 Терапија  
Прикупљени су подаци о терапији којом је пацијент третиран (тромболитичка 
терапија, PCI, антикоагулантна (нефракционирани и нискомолекуларни хепарин) и двојна 
антиагрегациона терапија (Ацетилсалицилна киселина и Клопидогрел), бета блокатори, 
АЦЕ инхибитори, нитрати, статини, диуретици, калцијумски антагонисти). 
      




Друге две студијске визите обављали смо  путем телефонског разговора након 
месец дана и шест месеци. Током тих визита обрадили смо податке о стању након 
хоспитализације, односно појави нежељених исхода (МАСЕ): нова хоспитализација због 
реинфаркта, срчане декомпензације, поремећаја срчаног ритма, цереброваскуларног 
инсулта или смртни исход.  
Након тога пацијенти су  завршавали учешће у студији . 
 
3.8 Статистичка обрада података 
Прорачун укупног узорка је заснован на резултатима претходно публиковане 
студије Omland T, i sar. 2002 god. Коришћењем Студентовог Т теста, уз претопставку алфа 
грешке од 0.05 и снаге студије 0.8 (бета грешка 0.2), са односом испитаника 1:1 уз 
коришћење одговарајућег рачунарског програма (Faul F, ErdfelderE, Lang AG, Buchner A. 
G*Power 3: A flexible statistical power analysis programfor the social, behavioral, and 
biomedical sciences. Behavior Research Methods 2007; 39: 175-91.) је одређен узорак на 66 
пацијената.  
За променљиве које имају нормалну расподелу, средњу вредност смо приказали као 
аритметичку средину ± СД, а за оне које немају нормалну расподелу рачунали смо 
медијану (25-ти – 75-ти перцентил). Spearman-ова корелација је коришћена за одређивање 
корелације НТ про БНП са испитиваним варијаблама.  
 За испитивање статистички значајне разлике за варијабле међу групама са и без 
МАСЕ, месец и 6 месеци након срчаног удара користили смо Х2 test, Fisher´s test, Student t 
test, Mc Nemar test. Утицај варијабли на једномесечни и шестомесечни исход приказали 
смо користећи униваријантну, мултиваријантну бинарну логистичку регресију.  
Одређене су и ROC (од енг. receiver-operating characteristic) криве за НТ про БНП, 
креатинин, године старости и GRACE и њихов утицај на једномесечни и шестомесечни 
МАСЕ.  
























У студију је укључено 66 пацијената. Oд тога је 49 (74.2%) мушкараца и 17 (25.8%) жена 
(графикон 1). 
 




            Средња вредност година старости свих пацијената износила је 64,45 ±10,361 год., и то 
за мушкарце 64 ±10,17, а за жене 65,76 ±10,81 год. (графикон 2). 
 
Графикон 2. Дистрибуција пацијената према старости 
 














Бол у грудима и осећај малаксалости су били најчешћи симптоми код пацијената. Од 
66 пацијената, 63 (95,45%) је имало бол у грудима , а осећај  малаксалости jе био 
заступљен код 56 (84,85%) пацијената (графикон 3). 
 
Графикон 3. Заступљеност осећаја бола у грудима и малаксалости на пријему  
 
 
Анализом фактора ризика за исхемијску болест срца, показано је да је најзаступљенији 
био стрес у последњих месец дана пре срчаног удара код 62 (93,94%) пацијента. Следи 
физичка активност мања од 30 минута дневно у последњих месец дана код 54 (81,82%) 
пацијента, гојазност код 46 (69,69%), хипертензија код 44 (66,67%), позитивна породична 
анамнеза код 39 (59,09%), шећерна болест код 21 (31,82%), пушење  код 21 (31,82%), 
претходно дијагностикова коронарна болест  код 15 (22,73%),  повишене масноћне у крви 






























Графикон 4. Фактори ризика за кардиоваскуларне болести срца 
 
 
Увидом у ЕКГ запис показано је да је највећи број пацијената имао инфаркт 
миокарда доњег зида и то 31 (46,96%) пацијент, затим следи предњи инфаркт са 28 
(42,42%) пацијената, а најређи је био изоловани инфаркт латералног зида леве коморе  са 6 
(9,09%) пацијената (графикон 5.) 
 





























Поремећаји срчаног ритма код болесника са АИМ на пријему су регистровани  код 
47 (71,21%) пацијената. Најчешћи поремећаји ритма биле су  коморске екстрасистоле које 
су забележене у 39 (59,09%) пацијената (табела 1).  
 




























LBBВ-од енг. left bundle branch block  , RBBB-од енгл. right bundle branch block, AV-од енгл. atrio-ventricular 
 
Од укупно 66 болесника коронарографија је урађена код 61 (92,42%) пацијента  
(графикон 6). 
 
Графикон 6. Број болесника са урађеном коронарографијом  
 
 
Анализом коронарографије показано је да су сulprit лезије најчешће локализоване 












Табела 2. Culprit лезијe на коронарним артеријама  
culprit 
artery 
LCA                                 RCA укупно 
 LM LAD LCx DG OM RCA  
N (%) 3 (4,54) 23 (34,85) 6(9,09) 2(3,03) 4(6,06) 23(34,85) 61(92,42) 
LCA - од енгл. left coronary artery, RCA - од енгл. right coronary artery, LMCA - од енг. left main, LAD - 
од енгл.  left anterior descending artery; LCx – од енгл.  left circumflex artery, DG - од енгл. diagonal 
branch, OM – од енгл. obtuse marginal 
 
Вредности НТ про БНП су значајно веће код пацијената са АИМ него код здравих 
испитаника (p = 0,0001) (943 pg/ml vs. 162,5 pg/ml)  (табела 3). Статистичка анализа је 
показала да постоји и значајна разлика у вредностима НТ про БНП у групи пацијената са 
СТЕМИ и НСТЕМИ (p = 0,005). Значајно веће вредности НТ про БНП биле су у групи 
пацијената са НСТЕМИ (1427 pg/ml vs. 592 pg/ml) (табела 3). 
 
Табела 3. Вредности НТ про БНП у пацијената са АIМ /здрави и STEMI/NSTEMI 
 
 медијана (25-75 перцентил)  
НТ про БНП (pg/ml) 
p  
(Mann Whitney U) 
АIM 943 (437,5- 2034) 0,0001 
здрави (реф. вредности) 162,5 (125-350) 
STEMI 592 (315-714) 0,005 
NSTEMI 1427 (658-2438) 
НТ про БНП- од енг. NT pro brain natriuretic pepetide; AIМ- акутни инфаркт миокарда; STEMI -  од 
енг. ST Elevation Myocardial Infarction; NSTEMI- од енг. Non ST Elevation Myocardial Infarction 
 
Вредности НТ про БНП су се значајно разликовале између леве и  десне коронарне 
артерије (p = 0,020). Веће вредности НТ про БНП се јављају када је сulprit лезија 
локализована на левој него на десној коронарној артерији (1421 pg/ml vs. 548 pg/ml) 
(табела 4). 
 
Табела 4. Вредности НТ про БНП у левој и десној коронарној артерији 
 
коронарна артерија  медијана (25-75 перцентил)  
НТ про БНП (pg/ml) 
p  
(Mann Whitney U) 
Лева 1421 (586-2290) 0,020 
Десна 548 (393-1017) 




Вредности НТ про БНП су значајно разликовале у зависности од локализације 
инфаркта (p = 0,022). Средња вредност НТ про БНП код предњег срчаног инфаркта је 
знатно већа од вредности код инфаркта доњег зида. (1714 pg/ml vs. 625 pg/ml) (табела 5). 
 
Табела 5. Вредности НТ про БНП  зависно од локализације акутног инфаркта миокарда   
 
Локализација медијана (25-75 перцентил) 
НТ про БНП (pg/ml) 
p  
(Mann Whitney U) 
предњи 1714 (604-2424) 0,022 
доњи 625 (393-1354) 
 
 Анализирајући вредности НТ про БНП међу пацијентима са једносудовном и 
вишесудовном болешћу показано је да нема статистичи значајне разлике међу групама  
(p= 0,124) (табела 6).  
 
Табела 6. Вредности НТ про БНП зависно од броја захваћених крвних судова  
 
болест коронарних артерија  медијана (25-75 перцентил)  
НТ про БНП (pg/ml) 
p  
(Mann Whitney U) 
1-судовна болест 660 (254,5-1070,5)  
0,124 вишесудовна болест 1354,5 (493,5-2034) 
 
Ако упоредимо средње вредности НТ про БНП међу половима не налазимо 
статистички значајну разлику (р = 0,528) (табела 7). 
 
Табела 7. НТ про БНП  у акутном инфаркту миокарда зависно од пола 
 
пол медијана (25-75 перцентил)  
НТ про БНП (pg/ml) 
p  
(Mann Whitney U) 
мушки 821 (469-1943)  
0,528 женски 1439 (367-1987) 
 
Мултифакторијалном анализом показано је да су вредности ЦРП-а, урее и 
креатинина у позитивној корелацији са вредностима НТ про БНП-а, а вредности 
триглицерида, хемоглобина и ејекционе фракције срца показују негативну корелацију 
(табела 8.).  
 
 











НТ про БНП 1,000  
глукоза 0,099 0,449 
ЦРП 0,287 0,033 
тропонин 0,241 0,066 
холестерол -0,081 0,520 
ХДЛ  0,111 0,386 
ЛДЛ -0,024 0,856 
триглицериди -0,311 0,012 
ЦКМБ 0,157 0,217 
хемоглобин -0,481 0,000 
уреа 0,369 0,003 
креатинин 0,316 0,011 
телесна тежина -0,028 0,828 
телесна висина 0,158 0,212 
БМИ -0,154 0,225 
срчана фреквенца 0,211 0,092 
ЕФ -0,352 0,004 
ЦРП- од енг. C reactive proteine; ХДЛ- од енг. high density lipoprotein ; ЛДЛ – од енг. low 
density lipoprotein; ЦКМБ – МБ изоензим креатин киназе;  БМИ - од енг. body mass index; 
ЕФ - ејекциона фракција; остало видети у табели 3  
 
Графикон 7. показује примењену терапију у групи испитиваних болесника. Код 
свих пацијената је примењена двојна антиагрегациона (Ацетилсалицилна киселина и 
Клопидогрел), антикоагулантна терапија (нефракционирани или нискомолекуларни  
хепарин) и статини. Тромболитичка терапија примењена је у 25 (75,75%) пацијената, 
остали пацијенти су или дошли након 12 сати од појаве бола, или је урађена примарна 
перкутана интервенција (укупно код 6  (9,09% пацијената)) или су имали 
контраиндикације за исту. Од 61 пацијента којима је урађена коронарографија (до отпуста 
или у наредних месец дана), 48 (48,68% од 61) је интервенција завршено је са 
имплантацијом стента. Бета блокатори су примењени код 62 (93,94%) пацијента, АЦЕ 
инхибитори код 64 (96,97%), диуретици код 25 (37,88%), калцијумски антагонисти код 30 
(45,45%), а нитрати код 64 (96,97%) пацијента. 









Скраћенице: pPCI - од енг. primary percutaneus coronary intervention; UFH - од енг. unfractioned heparine; 







































Резултати након месец дана 
 
Након месец дана праћена је појава нежељених исхода (МАСЕ) и исти су 
забележени код 22 (33,33%) пацијента. МАСЕ након месец дана је забележен код 18 
(36,73%) мушкараца и 4 (23,53%) жене (графикон 8.). Пол није утицао на једномесечни 
исход пацијената (X² test, p= 0,864). 
 
Графикон 8. Једномесечни исход (MACE) према половима 
 
 
Од 56 пацијената који су имали осећај малаксалости, 17 (30,4%) је имало МАСЕ 
након месец дана од срчаног удара. Осећај малаксалости није утицао на једномесечни 
исход пацијената (Х2test, p= 0,253). Од 63 пацијената са болом у грудима на пријему, 21 
(33,3%) је имало МАСЕ након месец дана. Осећај бола у грудима није утицао на 








































Од 54 особе које нису имале физичку активност већу од 30 минута дневно месец 
дана пре срчаног инфаркта, код 16 (29,63%) пацијената је забележен МАСЕ месец дана 
након инфаркта. Од пацијената који били физички активни код 6 (54,5%) је забележен 
МАСЕ месец дана касније (графикон 10). Физичка активност мања од 30 минута дневно 
није утицала на једномесечни исход (X² test, p= 0,214) 
 





















































Од укупног броја, 8 (30,8% ) пацијената који су се јавили лекару у прва 2 сата од 
појаве бола имало је МАСЕ након месец дана, исто толико (29,6%) је забележено код 
пацијената који су се јавили између 2 и 6 сата, а код оних након 6 сати код 6 (50%) 
пацијената (графикон 11). Време доласка у здравствену установу у прва 24 сата од појаве 
бола у грудима није утицало на једномесечни исход пацијената исход (X² test, p=0,423). 
 
Графикон 11. Једномесечни исход (MACE) и време доласка у здравствену установу 
 
 
Употребом X² testа утврдили смо да на МАСЕ месец дана од срчаног удара нису 
утицали: стрес (p = 1,000), позитивна породична анамнеза (p= 0,487), повишен крвни 
притисак (p = 0,733),  шећерна болест (р = 0,18), повишене масноће у крви (p=1,000), 
лична анамнеза о претходном атаку или доказ исхемијске болести срца (p=0,132), 
цереброваскуларни инсулт (р = 0,257), пушење (p=0,826), коморски поремећаји срчаног 

































Графикон 12. Једномесечни исход (МАСЕ) и кардиоваскуларни фактори ризика 
 
 
Од 33 СТЕМИ пацијената, 10 (30,3%) је имало МАСЕ након месец дана, а од НСТЕМИ 
пацијената 12 (36,4%) (графикон 13). Врста срчаног удара не утиче на једномесечни исход (X² 
test, p=0,794). 
 






















































МАСЕ након месец дана је имало 14 (50%) пацијената са предњим срчаним ударом, 
6 (19,4%) пацијената са доњим и 2 (33,33%) пацијента са латералним (графикон 14). 
Локализација срчаног удара је утицала на једномесечни исход болести. (X² test, p =0,046). 
Код пацијената са предњим срчаним ударом компликације су застуљеније.  
 
Графикон 14. Једномесечни исход (МАСЕ) зависно од локализације  
 
 
МАСЕ након месец дана имало је 12 (52,2%) пацијената код којих је лезија била на 
LAD, 4 (17,4%) са лезијом на RCA, 0 (0%) на LCx , 2 (100%) на DG, 1 (25%) на ОМ и 0 (0%) 
на главном стаблу (графикон 15).  
 















































Поделом локализације cuprit лезије на леву и десну коронарну артерију, добијамо: 
од 38 пацијената са culprit лезијом на левој коронарној артерији 15 је имало МАСЕ месец 
дана касније, а од 23 пацијента са лезијом на десној коронарној артерији 4 (графикон 16). 
Сuprit артерија и појава компликација су независни (X² test, р = 0,091). 
Графикон 16. Једномесечни исход (МАСЕ) зависно од cuprit артерије  
 
 
МАСЕ након месец дана имало је 30,8% пацијената са 1-судовном, 8,3% сa 2-
судовном, 52,6% пацијената 3-судовном болешћу срца, и ни један пацијент са болешћу 
главног стабла (графикон 17). Између група постоји статистички значајна разлика, тј. 
пацијенти са 3-судовном коронарном болешћу имају најгору прогнозу (X² test, p= 0,032). 
 



























































Обзиром да је узорак мали све пацијенте смо поделили у две групе: група са 
болешћу једног крвног суда и друга група су сви остали пацијенти (графикон 18). Међу 
групама није забележена статистички значајна разлика (X² test, р = 1,000). 
 
Графикон 18. Једномесечни исход (МАСЕ) зависно од броја захваћених артерија  
 (једно и вишесудовна болест)  
 
 
У табели 9. је приказан утицај испитиваних варијабли на једномесечни исход. 
Варијабле су приказане као средње вредности са СД и добијена вредност р се показала као 
статистички значајна за године старости, телесну висину, клиренс креатинина. 
 
Табела 9. Утицај других фактора ризика на једномесечни исход 
 без МАСЕ МАСЕ р (t test) 
средња вредност ± СД средња вредност ± СД  
Године 62,39±10,429 68,59±9,096 0,021 
ЛДЛ (mmol/L) 3,681±1,177 3,366±0,778 0,267 
телесна висина (цм) 171,81±8,370 178,29±7,551 0,004 
телесна маса (кг) 81,47±12,665 83,71±11,529 0,495 
БМИ (кг/m²) 27,53±3,189 26,28±3,086 0,141 



























Статистички значајна разлика између групе пацијената са МАСЕ и без месец дана 
након срчаног удара није забележена за глукозу, ЦРП, тропонин, холестерол, ХДЛ, 
ЦКМБ, срчану фреквенцу, низак систолни крвни притисак (табела 10).  
 
Табела 10. Утицај других варијабли на једномесечни исход (МАСЕ) 
варијабле број пацијената p 
(Mann-Whitney U) без МАСЕ МАСЕ 
глукоза          41 20 0,896 
Ц реактивни протеин               38 17 0,071 
тропонин         
 
41 18 0,547 
холестерол        
 
43 22 0,608 
ХДЛ               
 
42 21 0,137 
ЦКМБ            
 
43 21 0,427 
срчана фр.                 
 
43 22 0,499 
низак систолни ТА 10 2 1,000 
 
У табели 11. приказане су медијане испитиваних варијабли (са 25-75 
перцентилима) које су се показале статистички значајним између групе пацијената са 
МАСЕ и без, месец дана након срчаног удара. Вредност НТ про БНП, урее, креатинина, 
GRACE код пацијената са МАСЕ је већа него код пацијената без МАСЕ, а обрнута слика је 














Табела 11. Медијане испитиваних варијабли које су се показале као статистички 
значајне за прогнозу пацијената након месец дана од срчаног инфаркта  
варијабле без МАСЕ МАСЕ р 
(Mann-
Whitney) 
медијана (25- 75 
перцентил) 
медијана ( 25-75 
перцентил) 
НТ про БНП (pg/ml) 658,00 (315,00-1107,00) 2424,00 (1808,00- 2557,00) 0,000 
xемоглобин (g/L) 141,00 (130,0-149,00) 132,00 (119,00-140,00) 0,038 
уреа (mmol/L) 5,60 (4,10-7,00) 8,00 (6,90-10,00) 0,000 
креатинин (mmol/L) 78,00 (65,00-86,00) 100,00 (85,0-140,00) 0,000 
ЕФ (%) 50,00 (45,00-55,00) 45,00 (40,00-45,00) 0,004 
GRACE 5,00 (3,50-11,00) 11,00 (5,00-17,00) 0,047 
триглицериди (mmol/L) 1,51 ( 1,01-2,27) 1,225 (0,800-1,390) 0,033 
GRACE- од енг. global registry of acute coronary event; остало видети у табели 3 и 8 
 
 Применом униваријантне бинарне логистичке регресије показали смо да на 
једномесечни исход утичу године, НТ про БНП, креатинин, ејекциона фракција срца и 
клиренс ендогеног креатинина (табела 12). 
 
Табела 12. Униваријантна бинарана логистичка регресија за параметре код којих је  
забележена разлика између група са и без МАСЕ месец дана након срчаног удара  
варијабле р Odds ratio 
EXP p (95% CI for EXP (B) 
године 0,025 1,065 (1,008 - 1,124) 
НТ про БНП 0,000 1,002 (1,001 - 1,003) 
хемоглобин 0,054 0,966 (0,932 - 1,001) 
уреа 0,665 1,000 (1,000 - 1,000) 
креатинин 0,001 1,049 (1,020 - 1,079) 
ЕФ 0,012 0,919 (0,861 - 0,982) 
триглицериди 0,065 0,557 (0,330-1,036) 
клиренс креатинина 0,002 0,966 (0,954-0,988) 
 





 Мултиваријантна бинарна логистичка регресија показује да на једномесечни исход 
код пацијената са срчаним ударом без срчане декомпензације утиче само НТ про БНП. 
Утицај креатинина је индикативан (табела 13).  
 
Табела 13. Мултиваријантна бинарна логистичка регресија  
 
варијабле р Odds ratio 
EXP p (95% CI for EXP (B) 
године 0,950 0,995 (0,855 - 1,158) 
физ. неактивн. 0,307 2,887 (0,378 - 22,033) 
Culprit лезија 0,604 0,613 (0,097 - 3,883) 
ЦРП 0,279 1,013 (0,990 - 1,036) 
хемоглобин 0,661 0,983 (0,910 - 1,062) 
ЕФ 0,683 0,977 (0,875 - 1,092) 
клиренс креатинина 0,666 0,987 (0,929 - 1,048) 
НТ про БНП 0,002 1,002 (1,001 - 1,003) 
креатинин 0,060 1,036 (0,998 - 1,075) 
 
 
 ROC (од енг. receiver-operating characteristic) крива показује да НТ про БНП може 
бити маркер за MACE1 (area = 0,868, p < 0,0005). За сut-off je 1467 pg/ml сензитивност је 
81,8 % , а специфичност  je 86,4 %. Позитивна предиктивна вредност je 75,0 %. Негативна 
предиктивна вредност je 90,5 % (графикон 19). 
 
 





Графикон 19. НТ про БНП као маркер за једномесечни исход (ROC крива)  
 
  
 ROC крива показује да и креатинин може бити маркер за MACE месец дана након 
срчаног инфаркта (area = 0,775, p < 0,0005). За сut-off 84mmol/L сензитивност je 72,3 %, 
специфичност 61,9 %, позитивна предиктивна вредност 50,0 %, а негативна предиктивна 
вредност je 81,2 % (графикон 20).  
 













Упоређујући НТ про БНП и креатинин, показано је да је НТ про БНП бољи маркер 
од креатинина за МАСЕ месец дана од срчаног удара (Z = 10,10, p < 0,0005). (Графикон 21 
и Табела 14) 
 




Табела 14: НТ про БНП и креатинин као маркери за једномесечни исход 
 
area under curve                          95% CI 
варијабле area SD р lower bound upper bound 
креатинин 0,775 0,065 0,000 0,649 0,902 
Нт про БНП 0,877 0,050 0,000 0,779 0,974 
 
ROC крива показује да се GRACE ризик скор од фаталног исхода и реинфаркта не 
може користити као маркер за једномесечни МАСЕ код пацијената са срчаним ударом без 
срчане декомпензације (GRACE rizik od fatalnog ishoda: area = 0,621, p = 0,112; GRACE 






















Године старости се могу користити као слаб прогностички маркер за МАСЕ месец 
дана од срчаног удара (area = 0,678, p = 0,019) (графикон 24). 
 
 






Резултати након 6 месеци 
 
Код пацијената је праћена појава нежељених исхода (МАСЕ) након 6 месеци. Од 
укупног броја пацијената, 31 (46,97%) пацијент је имао МАСЕ након 6 месеци од срчаног 
удара (графикон 25). Број пацијената са МАСЕ након 6 месеци (47%) се значајно повећао у 
односу на број пацијената са МАСЕ након месец дана (33,33%) (McNemar test, p=0,0005). 
 
 




Графикон 25. Промена МАСЕ од једног месеца ка 6 месеци 
 
 
Након 6 месеци МАСЕ  је забележен код 22 (44,9% ) мушкарца и 9 (52,9%) жена. 
(графикон 26). На шестомесечни исход није утицао пол (Х2 test,  p = 0,771). 
 
Графикон 26. Шестомесечни исход(MACE) према половима 
 
 
Од 63 пацијента са болом у грудима на пријему, након 6 месеци МАСЕ је 
забележен код 29 (46%) пацијената, а од 56 пацијената који су имали осећај малаксалости 
на пријему код 26 (46,4%) (графикон 27). Ни осећај бола у грудима (Fisher’s Exact test, p = 





















































Графикон 27. Шестомесечни исход (MACE) према субјективним тегобама на пријему  
 
 
Од укупног броја, 11 (42,3%) пацијената који су се јавили лекару у прва 2 сата од 
појаве бола имало је МАСЕ након 6 месеци, 13 (48,1%) пацијената код оних који су се 
јавили између 2 и 6 сата, а код оних који су се јавили од 6 до 24 сата код 7 (58,3%) 
пацијената (графикон 28). Време доласка у здравствену установу није утицало на 
шестомесечни исход пацијената (Х² test, p = 0,654). 
 






















































Статистичком обрадом података утврдили смо да на МАСЕ 6 месеци од срчаног 
удара нису утицали: стрес (Х² test, p = 1,000), позитивна породична анамнеза (Х² test, p= 
0,684), повишени крвни притисак (Х² test, p = 0,182), повишене масноће у крви (Fisher´s 
Exact test, p=0,701), шећерна болест (Х² test, р = 0,064), лична анамнеза о претходном 
атаку или доказ исхемијске болести срца (Х² test, p=0,167), цереброваскуларни инсулт (Х² 
test, р =0.442 ), пушење (Х² test, p=1,000), коморски поремећаји срчаног ритма (Х² test, p= 
0,713). (графикон 29). 
 
Графикон 29. Шестомесечни исход (МАСЕ) и кардиоваскуларни фактори ризика 
 
 
Од 33 пацијената са СТЕМИ 13 (39,4%) је имало МАСЕ, а од НСТЕМИ 18 (54,5%) 































позитивна анамнеза  




Графикон 30. Шестомесечни исход (МАСЕ) зависно од врсте срчаног удара  
 
 
Од 28 пацијената који су имали АИМ предњег зида, 19 (67,9%) је имало МАСЕ 
након 6 месеци, а од 31 пацијента са АИМ доњег зида 9 (29%). Од 6 пацијената са АИМ 
латералне локализације 3 (50%) је имало МАСЕ (графикон 31). МАСЕ и локализација 
срчаног инфаркта су повезани. Највећи број нежељених исхода је забележен код 
пацијената са предњим срчаним ударом (Х² test, p = 0,012). 
 



















































Поделом локализације cuprit лезије на леву и десну коронарну артерију добијамо 
следеће резултате. Од 38 пацијената код којих је culprit лезија била на левој коронарној 
артерији, 22 је имало МАСЕ након 6 месеци од срчаног удара, а од 23 код којих је десна 
коронарна артерија била одговорна за исти 5 је имало МАСЕ (графикон 32 и 33). Артерија 
и појава компликација су зависни (Х² test, р = 0,013). 
 
Графикон 32. Шестомесечни исход (МАСЕ) зависно од cuprit артерије 
 
 
Графикон 33. Шестомесечни исход (МАСЕ) зависно од cuprit артерије (LAD, RCA) 
 
 
МАСЕ након 6 месеци је имало 10 (38,5%) пацијената са 1-судовном,  5 (41,7%) 
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Од 4 пацијента која су имала болест главног стабла, нико није имао МАСЕ након 6 
месеци (графикон 34). Број крвних судова са ангиогарфски значајним лезијама није утицао 
на шестомесечни исход пацијената (Х² test, p = 0,097) 
 
Графикон 34. Шестомесечни исход (МАСЕ) зависно од броја захваћених артерија  
 
 
Поделом на две групе (1-судовна болест и остали) (графикон 35), међу групама 
није забележена статистички значајна разлика (Х² test, p = 0,599). 
 
Графикон 35 Шестомесечни исход (МАСЕ) зависно од броја захваћених артерија  

























































Од испитиваних варијабли на шестомесечни исход као статистички значајне су се 
показале године старости и клиренс креатинина (табела 15). 
 
Табела 15. Утицај других варијабли на шестомесечни исход 
варијабле без МАСЕ МАСЕ Р 
 (t test) 
средња вредност ± СД средња вредност ± СД 
године 61,71±10,461 67,55±9,295 0,021 
ЛДЛ (mmol/L) 3,624±1,2265 3,513±0,8758 0,683 
телесна висина (цм) 172,38±8,521 175,70±8,514 0,125 
телесна маса (кг) 80,88±13,126 83,70±11,225 0,363 
БМИ (кг/m²) 27,14±3,248 27,093±3,170 0,94 
клиренс креатинина  107,11±39,29 78,54±39,02 0,002 
 
У табели 16. су приказане варијабле код којих не постоји статистички значајна 
разлика између групе пацијената без и са МАСЕ након 6 месеци од срчаног удара. 
 
Табела 16. Утицај варијабли које се нису показале као статистички значајне на 
шестомесечни исход 
варијабле број пацијената р 
(Mann-Whitney U) без МАСЕ МАСЕ 
глукоза          33 28 0,602 
ЦРП               29 26 0,153 
тропонин         
 
34 25 0,842 
холестерол        
 
34 31 0,679 
ХДЛ               
 
33 30 0,213 
ЦКМБ            
 
34 30 0,451 
срчана фр.                 
 
34 31 0,325 
низак систолни ТА 14 5 0,741 




Bредности НТ про БНП, хемоглобина, урее, креатинина, ејекционе фракције су се 
показале као значајне у пацијената са и без МАСЕ 6 месеци од срчаног удара (табела 17).  
 
Табела 17. Медијане варијабли код пацијената са и без МАСЕ 6 месеци након АИМ 
варијабле без МАСЕ МАСЕ р (Mann 
Whitney) медијана (25- 75 перцентил) медијана ( 25-75 перцентил) 
НТ про БНП (pg/ml) 541,00 (273,00-927,00) 2034,00 (1495,00- 2503,00) 0,000 
хемоглобин (g/L) 141,00 (133,0-150,00) 132,00 (119,00-140,00) 0,002 
уреа (mmol/L) 5,50 (4,10-7,00) 7,60 (6,30-9,40) 0,003 
креатинин (mmol/L) 75,00 (65,00-86,00) 90,00 (81,0-121,00) 0,003 
ЕФ (%) 50,00 (45,00-55,00) 45,00 (40,00-50,00) 0,024 
GRACE 5,00 (3,00-13,00) 8,00 (5,00-17,00) 0,083 
триглицериди 
(mmol/L) 
1,400 (0,960 -1,900) 1,311 (0,980-1,985) 0,582 
 
 Применом униваријантне бинарне логистичке регресије показали смо да на 
једномесечни исход утичу године, НТ про БНП, хемоглобин, креатинин, ЕФ, клиренс 
ендогеног креатинина и culprit артерија (табела 18). 
 
Табела 18. Униваријантна бинарна логистичка регресија  
 
варијабле р Odds ratio 
EXP p (95% C I. for EXP (B) 
године 0,025 1,060 (1,007 - 1,115) 
НТ про БНП 0,000 1,002 (1,001 - 1,004) 
хемоглобин 0,007 0,948 (0,912 – 0,985) 
уреа 0,544 1,000 (1,000 - 1,000) 
креатинин 0,004 1,020 (0,997 - 1,043) 
ЕФ 0,034 0,934 (0,877 - 0,995) 
триглицериди 0,761 0,939 (0,624-1,411) 
клиренс  0,004 0,973 (0,955-0,991) 
дистална LAD 0,085 1,020 (0,997-1,043) 
сulprit 0,037 0,413 (0,180/0,949) 





 Мултиваријантна бинарна логистичка регресија показује да на појаву МАСЕ 6 
месеци након срчаног удара утиче само НТ про БНП (табела 19) 
 
Табела 19. Мултиваријантна бинарна логистичка регресија  
 
варијабле р Odds ratio 
EXP p (95% C I. for EXP (B) 
године 0,331 0,938 (0,825 - 1,067) 
хемоглобин 0,107 0,945 (0,883 - 1,012) 
сulprit 0,213 0,361 (0,073 - 1,795) 
клиренс креат. 0,683 0,988 (0,931 - 1,048) 
ЕФ 0,471 1,041 (0,933 - 1,161) 
физ. неактивност 0,083 9,057 (0,748 - 109,668) 
НТ про БНП 0,000 1,003 (1,001 - 1,004) 
креатинин 0,091 5,159 (0,767 - 34,683) 
 
 
ROC крива показује да НТ про БНП може бити маркер за MACE 6 (area = 0,892, p < 
0,0005) За сut-off 996 pg/ml cензитивност је 80,6%, специфичност je 80,0%, позитивна 
предиктивна вредност 78,1 %, a негативна предиктивна вредност je 82,3 % (графикон 36). 
 













Креатинин може бити маркер за МАСЕ 6 месеци након срчаног удара (area = 0,714, 
p = 0,003) (Графикон 37). 
 
График 37: Креатинин као маркер за шестомесечни исход (RОС крива) 
 
Упоређивањем НТ про БНП и креатинина, показано је да је НТ про БНП бољи 
маркер за МАСЕ 6 од креатинина (Z = 18,69, p < 0,0005). (графикон 38 и табела 20). 
 
Графикон 38.:НТ про БНП и креатинин као маркери за 6-месечни исход (RОС криве) 
 





Табела 20: НТ про БНП и креатинин као маркери за шестомесечни исход 
 
area under curve                            95% CI 
варијабле area SD p lower bound upper bound 
креатинин 0,714 0,065 0,003 0,587 0,840 
НТ про БНП 0,892 0,042 0,000 0,809 0,975 
 
ROC крива показује да се GRACE ризик скор не може користити за као 
предиктивни скоринг систем за пацијенте са АИМ без срчане декомпензације (GRACE 
rizik skor od fatalnog ishoda : area = 0,626, p = 0.082, GRACE rizik skor od fatalnog ishoda ili 
reinfarkta: area = 0,618, p = 0.099) (графикони 39 и 40). 
 















Графикон 40: GRACE ризик од фаталног исхода или реинфаркта након 6 месеци 
 
Године старости се могу користити као слаб маркер за МАСЕ 6 месеци од срчаног 
удара (area = 0,665, p = 0,022) (графикон 41). 
 































Иако се данас о превентиви говори у првом плану савремена медицина се, на 
жалост, све више базира на решавању последица многобројних болести како би се 
продужио животни век човека. Да би превентивна медицина остварила своју улогу, 
неопходно је открити што већи број патофизиолошких механизама и етиолошких фактора 
који их прате. Атеросклероза, од тренутка свог откровења заузима значајно место у 
научним круговима, као саставни део водећег узрока смрти у свету, кардиоваскуларне. 
Иако се у решавању ове енигме доста постигло, још увек се изналазе новине које прате 
открића нових молекула и хемијских реакција.  
 Превентивна медицина, као базични део клиничке праксе, покушава да утиче на 
низ етиолошких фактора како би смањила учесталост ове подмукле болести, односно 
њених језивих поседица: коронарне, цереброваскуларне и болести периферних артерија. У 
новије време се о хипертензији, шећерној болести, гојазности говори не само као о 
етиолошким факторима атеросклерозе, већ као о болестима које заједно са атеросклерозом 
чине зачарани круг узајамно повезаних чинилаца које узрокују једна другу. Тиме се 
отварају нова поглавља научних открића и новe идејe које треба испитати.  
Акутни инфаркт миокарда (STEMI и NSTEMI), акутна, животно угрожавајућа 
манифестација коронарне болести, заузима значајно месту међу ургентним стањима у 
медицини43. Инцијални догађај је руптура атеросклеротског плака, а затим следе 
патофизиолошки механизми одговорни за крајњи резултат, делимичну или потпуну 
оклузију крвног суда насталим тромбом. Ако оклузија крвног суда траје до 20 минута, она 
изазива реверезибилне процесе: исхемију и лезију, а ако траје дуже прелази у 
иреверзибилну фазу са развојем некрозе миокарда80. 
80% пацијената са коронарном болешћу срца има кардиоваскуларне факторе 
ризика126. Присуство било ког фактора ризика дуплира ризик од развоја коронарне 
болести срца. Етиолошки фактори за исхемијску болест срца, којима се до сада придавао 
значај, узели су учешће и у нашој студији. Најзначајније место у етиологији срчаног удара 
у нашој студији заузео је стрес у последњих месец дана, затим следи физичка неактивност, 
гојазност, хипертензија, позитивна породична анамнеза (графикон 4), ... што прати 
резултате готово свих савремених студија127. Његова велика учесталост у овој групи 
пацијената се може објаснити утицајем на симпатикус као могући тригер руптуре 
атеросклеротског плака.  




У савременом друштву стрес прати готово сваку јединку и данас се бележи све 
млађа популација ризичних пацијената. Међутим, данас се све више пажња усмерава ка 
генетским студијама које су до сада утврдиле око 30 локуса повезаних са акутним 
инфарктом миокарда и коронарном болешћу. ABO и ADA MTS7 су повезани са 
ангиографски потврђеном атеросклерозом, CNNM2 са високим крвним притиском, a 
APOA5 са повишеним триглицеридима и субфракцијама холестерола. Новије анализе су 
потврдиле још 4 нова локуса заједничка за мултипле етничке групе128. Студије које су се 
бавиле испитивањем инфаркта миокарда код особа млађе животне доби су показале још 
10 нових локуса129 од којих је најјачу везу са акутним инфарктом миокарда показао локус 
9p21130,131. Овај регон кодира гене (CDKN2A и CDKN2B) који су укључени у ћелијски 
циклус и развој карцинома, али његов мали некодирајући део RNA молекула (ANRIL) је 
повезан са појавом миокардног инфаркта132. 9p21 локус је такође повезан са другим 
кардиоваскуларним болестима укључујући анеуризму аорте133 и мождани удар134. 
Учесталост овог ризичног локуса на хромозому 9p21 је велика, тако да приближно 50% 
популације поседује 1 копију (хетерозиготи), а 20 до 25% поседује две копије 
(хомозиготи). Свака кoпија повећава вероватноћу за развој инфаркта миокарда за 10 до 
30% по алелу135. 
Полна заступљеност у нашој студији није била равномерна, три пута је више било 
мушкараца него жена (графикон 1). Средња вредност година старости износила је 64,45 
±10,361 год. и била је приближно иста код оба пола (графикон 2), иако су жене у већем 
кардиоваскуларном ризику тек након менопаузе136.  
Међутим, студије скоријег датума су показале да жене у генеративном периоду 
имају већи ризик од мушкараца од акутног исхемијског догађаја, посебно ако имају 
придружену гојазност, метаболички синдром и ако су пушачи126. Оне имају чешће 
атипичну клиничку слику акутног инфаркта миокарда и касније се јављају лекару од 
појаве тегоба137. 
Најзаступљенији симптом ове болести у нашој студији је био бол у грудима 
(графикон 3). Према подацима из других студија, 50% пацијената са акутним инфарктом 
миокарда има ангину пекторис или еквивалент ангине пре развоја истог. У Сједињеним 
Америчким Државама бол у грудима је по заступљености други симптом код пацијената у 
Ургентном Центру138.  




Појава бола у грудима код акутног инфаркта миокарда објашњава се прекидом или 
смањењем перфузије миокарда што доводи до анаеробног облика гликолизе са стварањем 
киселих лактата. Одсуство бола у грудима, што најчешће прати пацијенте са шећерном 
болешћу, је најзначајнији фактор мање употребе фибринолитичке терапије према 
Националном Регистру за инфаркт миокарда 2 (NRMI-2)139. Oви пацијенти имају и лошију 
прогнозу у односу на оне са болом у грудима и чешће развију срчану инсуфицијенцију, 
хипотензију и шлог140. 
Електрокардиографска дијагностика срчаног инфаркта није изгубила на значају од 
када је откривена. На њој се заснива основна подела на СТЕМИ и НСТЕМИ, одређује се 
локализација, а са одређеним степеном сигурности и culprit артерија. У нашој студији је 
највећи број пацијената имао инфаркт доњег зида, нешто ређи је инфаркт предњег зида, а 
најређи је био срчани удар латералног зида леве коморе (графикон 5). Међутим ако све 
пацијенте поделимо на две групе (предњи и доњи срчани удар) видећемо да је инфаркт 
предњег зида био заступљенији (34 vs. 31). 
Појава акутног инфаркта миокарда носи са собом велику опасност од фаталног 
исхода због малигних поремећаја срчаног ритма те је учесталост истих испитивана и у 
нашој студији. Поремећаји срчаног ритма у акутном инфаркту миокарда, посебно 
коморске екстрасистоле су код нас заузели значајно место (59,09% пацијената) (табела 1).  
Према другим студијама поремећаји срчаног ритма прате 72% do 96% пацијената 
са акутним коронарним синдромом, а највећи број се заправо јави у најранијој фази 
болести, па инциденца може бити и 100%141. Водећа хипотеза о механизму настанка 
аритмија је mikroreentry због нехомогености електричних особина исхемијског ткива. 
Ћелије граничних зона између нормалног и исхемичног миокарда су окидачи поремећаја 
срчаног ритма. Успорено спровођење и настанак блока у њима доводи до појаве и 
најмалигнијих поремећаја срчаног ритма: коморске тахикардије и фибрилације. 
Исхемијски миокард је осетљив на аритмогена дејства норадреналина (појачана 
симпатичка активност) те се употреба бета блокатора показала успешном у лечењу 
коморских аритмија, ремоделовању леве коморе, постинфарктној ангини142,143 и редукцији 
морталитета након истог144. Коморски поремећаји срчаног ритма који се одржавају, 
јављају се код 5-10% пацијената са акутним инфарктом срца145,146. 




Са друге стране, за настанак реперфузионих аритмија најзначајнији окидач је 
испирање различитих јона, пре свега лактата и калијума, као и токсичних метаболичких 
супстанци у исхемијcком ткиву, па терапија тахиаритмија не укључује само примену 
антиаритмика, већ и корекцију електролитног и ацидобазног статуса. Доказано је да је 
праг за настанак коморске фибрилације смањен, а инциденца коморских поремећаја ритма 
уско повезана са величином инфаркта147. 
Традиционални терапијски приступ пацијентима са акутним инфарктом миокарда 
подразумева примену двојне антитромбоцитне терапије, хепарина, кисеоника, аналгетика, 
нитрата и тромболитичке терапије када су у питању пацијенти са СТЕМИ-јем што је 
показала и наша студија (графикон 7). Новији  приступи у лечењу инфаркта миокарда 
перкутаним интервенцијама, сада су доступни готово сваком пацијенту. Сви пацијенти у 
нашој студији су примили двојну антиагрегациону, антикоагулантну терапију и статине, а 
преко 90% пацијената је примило и бета блокаторе, АЦЕ инхибиторе и нитрате (графикон 
7). Тромболитичку терапију примило је 75,75% СТЕМИ пацијената.  
Коронарна ангиографија има неприкосновену улогу у дијагностици culprit лезије, и 
у нашој студији је урађена код великог броја пацијената, на основу које смо утврдили да 
су LAD (37,7%) и RCA (37,7%) најчешће culprit артерије (табела 2). Терапијски третман 
culprit лезије примарном перкутаном интервенцијом знатно смањује морталитет, али и 
инвалидитет, појаву компликација, као и дужину хоспитализације ових пацијената148,149. 
Примарнa перкутанa интервенцијa у нашој студији је урађена код малог броја пацијената. 
Већина процедура је спроведена током хоспитализације и мањи број до месец дана од 
срчаног удара, и код већине се завршавала терапијским третманом са имплантацијом 
стента  и то код 48 пацијената (графикони 6 и 7) .  
Код пацијената који након прележаног срчаног удара, нису кандидати нити за 
перкутану коронарну интервенцију, ни оперативни захват, у свету се данас, као 
најсавременија метода примењују матичне ћелије150. Техника се састоји у узимању 
матичних ћелија из сопствене коштане сржи (BMSCs) и убацивању у оштећено ткиво срца. 
Обзиром да ове ћелије имају способност регенерације, могу заменити оболеле и оштећене 
ћелије. Овај вид лечења је за сада доступан само у истраживачким центрима, али би 
теоријски требало бити понуђен свим пацијентима са инфарктом миокарда. Терапијски 
ефекти су испитивани у разним студијама и показују одличне резултате151. 




НТ про БНП је као маркер иницијално коришћен за диференцијацију срчаних од 
несрчаних узрока диспнеје. Према резултатима студије изведене 2002. године овај маркер 
има сензитивност 90% у детекцији срчане инсуфицијенције у пацијената са акутном  
диспнејом152. Даља примена се проширила и на диференцијацију пацијената са 
бубрежним, плућним и КВБ. БНП је наиме паракрин хормон који испољава 
антихипертрофични и антифиброзни ефекат на срце. Паракрину функцију остварује преко 
гуанил циклазе А, познате као натриуретски пептидни рецептор А који је експресован на 
различитим ткивима укључујући бубреге, крвне судове, надбубрежну жлезду и срце153. 
Бубрези имају важну улогу у инцијацији и прогресији срчане инсуфицијенције, и 
око 1/3 пацијената са срчаном инсуфицијенцијом има неки степен бубрежне дисфункције. 
Веза између бубрежне дисфункције и срчане инсуфицијенције је класификована као 
кардиоренални синдром, указујући на бидирекциону природу зачараног круга који доводи 
до оштећења оба органа. Mожемо га класификовати у 5 типова. Биомаркере можемо 
класификовати као функционалне (креатинин, цистатин Ц, ....) или лезијске бубрежне 
маркере (уринарни цистатин Ц, ...) и функционалне (натриуретски пептиди, ...) или 
лезијске срчане маркере (тропонин, ФАБП)154. Натриуретски пептиди и тропонини су 
најчешће коришћени срчани маркери због њихове орган специфичне природе. Међутим, 
за оба маркера морају бити редефинисане cut off код реналне дисфункције, у корелацији са 
годинама старости, полом и степеном бубрежне дисфункције155. 
Неке експерименталнe студијe су показале да је заправо истезање срчаног мишића 
и повећање интракавитарног притиска један од разлога повишених вредности овог 
маркера, па смо у нашој студији искључили све пацијентне са клинички манифестном 
срчаном декомпензацијом (Killip≥2), издвајајући на тај начин исхемију као базични 
механизам. У нашој студији је НТ про БНП повишен у пацијента са акутним инфарктом 
миокарда без срчане декомпензације (табела 3, p < 0,005), што указује да је хипоксемија 
миокарда основни патофизиолошки механизам ослобађања овог маркера.  
У студији, објављеној 2011. године, такође су забележене повећане вредности  НТ 
про БНП код пацијената са акутним коронарним синдромом, односно акутним инфарктом 
миокарда, али у њој није искључена срчана декомпензација која врло често прати 
пацијенте са АКС, посебно код опсежних срчаних удара97.  




Повишене вредности овог маркера се јављају и код пацијената са факторима ризика 
за кардиоваскуларне болести, али и пацијената са стабилном ангином пекторис при 
физичком напору114,156, као и након некомпликованих перкутаних коронарних 
интервенција упркос стабилном интракавитарном притиску116,117. Hиво овог маркера је у 
корелацији са величином исхемичне зоне, мерено нуклеарним стрес тестом157, 
сцинтиграфијом158, талијумом 201 SPECT159, технецијумом 99 SPECT160, срчаним 
ензимима161 и магнетном резонанцом срца161,162,163. Проинфламаторни цитокини TNFα, IL-
1β, IL-6 и имунорегулаторни цитокини IL-2, IL-4 и INFγ повећавају експресију гена за 
БНП. TNFα и IL-1β то чине на транскрипционом и транслационом нивоу164,165. Joш један 
медијатор запаљења, липополисахарид, може такође регулисати експресију БНП гена. 
Ослобађањем липополисахарида из грам негативних бактерија настаје акутни 
инфламаторни одговор и значајна промена експресије гена у миокарду. Оксидативни стрес 
може утицати на експресију БНП. Наиме, током оштећења ћелија, механизмом исхемија-
реперфузија, само ткиво може довести до експресије БНП гена. Показано је и да је 
концентрација оксидисаног ЛДЛ већа у левој комори него у периферној крви, па би та 
локализована концентрација могла бити значајан стумулус166. Повећањем старости за 10 
година повећава се НТ про БНП за 1,4 пута167. Повећане вредности БНП сразмерно 
годинама старости могу рефлективати субклиничка срчана обољења у здравих старих 
особа. Са друге стране, повећање њихових вредности може бити резултат смањеног 
клиренса НТ про БНП и поред очуване функције бубрега код старијих пацијената168. 
Повећање НТ про БНП са годинама старости је доказано и код здравих волонтера 167,169, а 
у анималним студијама је показано да експресија натриуретског гена расте са годинама 
старости170,171. Када су у питању жене, студије су показале да су вредности код њих веће 
него код мушкараца,  што се може објаснити сензитивношћу Б натриуретских пептида на 
естрогене171.  
Наши резултати показују да је НТ про БНП у позитивној корелацији са ЦРП-ом, 
уреом, креатинином, а у негативној са триглицеридима, хемоглобином и ејекционом 
фракцијом срца (табела 8). За остале параметре није забележена корелација. Не постији 
разлика у вредностима овог маркера међу половима (табела 7, р = 0,528).  
 




Досадашње студије су показале негативну корелацију НТ про БНП са ејекционом 
фракцијом леве коморе172, позитивну са ЦРП-ом у срчаној инсуфицијенцији173, са 
тропонином I у акутном инфаркту миокарда174, годинама, женским полом, шећерном 
болешћу код пацијената без срчаног удара, хипертензијом, претходним срчаним ударом, 
срчаном инсуфицијенцијом и фреквенцом и негативну корелацију са БМИ и 
хиперхолестеролемијом175. Веће вредности овог маркера се бележе и код пацијената са 
бубрежном инсуфицијенцијом и мултисудовном болешћу срца176, што не показују наши 
резултати (табела 6, p = 0,124). 
Опречни резултати многих истраживања упркос сличним методолошким 
поступцима наводе на размишљање. Неки резултати показују да коморбидитети, као што 
су повишен крвни притисак и шећерна болест мало утичу на вредност НТ про БНП168.  
Постоје и резултати који показују да је ниво НТ про БНП нижи у пацијената са 
метаболичким синдромом и да постоји инверзна веза НТ про БНП са БМИ177 и то 
назависно од година, серумских вредности инсулина, холестерола, триглицерида и пола178. 
Инверзна веза се објашњава потенцијалном везом између гојазности и хипертензије, јер 
гојазни пацијенти имају ниже вредности натриуретских пептида за дату вредност крвног 
притиска, утичући на природну регулацију крвног притиска179. Пацијенти са 
хиперинсулинемијом180 или гојазношћу181 су осетљивији на натријум због редукованих 
натриуретских пептида182 и делом због повећане елиминације у масном ткиву183. 
Алтернативно, БНП или НТ про БНП путем липолитичких и липомобилишућих ефеката 
могу изменити метаболички статус као што је показано и за атријалне натриуретске 
пептиде184 и на тај начин смањити инциденцу гојазности185. НТ про БНП је у теснијој вези 
са хиперинсулинемијом и дислипидемијом него са БМИ и гојазношћу, указујући да је 
метаболички статус ређе одговоран за ниво НТ про БНП од количине и локализације 
масног ткива178.  
У нашој студији су лабораторијске вредности одређиване у прва 24 сата од срчаног 
удара, када се ослобађају максималне вредности овог маркера. Примарна перкутана 
интервенција је урађена код занемарљиво малог броја пацијената, те је, иако су пацијенти 
са СТЕМИ примили тромболитичку терапију, највероватније одложено време 
реперфузије. Досадашња сазнања показују да је вредност овог маркера значајно повећана 
код пацијената са одложеном реперфузијом и TIMI 0 протоком на коронарографији186. 




Пратећи однос НТ про БНП код пацијената са СТЕМИ и НСТЕМИ у нашој 
студији уочена је такође статистички значајна разлика међу групама (р =0,005). Веће 
вредности су пратиле пацијенте са НСТЕМИ (1427 pg/ml vs. 592 pg/ml) (табела 3), што су 
показале и друге студије187, мада неке студије наводе сличне резултате ако се узме НТ 
про БНП на пријему, али не и ако је узет наредног дана188. Обзиром да је 
патофизиолошки механизам на коронарној артерији, који доводи до акутног инфаркта 
миокарда исти, а крајњи резултат различит код пацијената са СТЕМИ и НСТЕМИ, 
можемо претпоставити и да је механизам ослобађања НТ про БНП можда другачији.У 
прилог овоме говори и податак да се НТ про БНП синтетише у инфарктној и 
неинфарктној регији, са нешто већом синтезом у миоцитима у и око некротичног 
ткива107. Највероватније је да се код НСТЕМИ пацијената јављају рекурентне епизоде 
руптуре или ерозије плака, симптоматске и асимптоматске, неколико сати или чак дана 
пре постављања дијагнозе, па је код ове групе пацијената присутна продужена исхемија 
што је и показано у студији скоријег датума189. Слични резултати су показани у студији 
коју су радили Ogawa A.  и сар. , где су вредности НТ про БНП биле значајно веће у 
НСТЕМИ него СТЕМИ пацијената, посебно у прва 3 сата од појаве симптома190. 
Електрокардиографском поделом на предњи и задњи срчани инфаркт и 
упоређивањем вредности НТ про БНП међу групама, такође је добијена статистички 
значајна разлика (p = 0,022). Повишене вредности су биле присутне код предњег срчаног 
удара (1714 pg/ml vs. 625 pg/ml, табела 5), што одговара иригационом подручју предње 
леве десцедентне артерије. Коронарографским налазом утврђена је и сulprit лезија. Веза 
постоји и између сulprit лезије и вредности НТ про БНП (р = 0,020), па су веће вредности 
присутне ако је лезија локализована на левој коронарној артерији  (1421 pg/ml vs. 548 
pg/ml, табела 4).  
Друге студије су показале да су вредности овог маркера повишене код пацијената 
са in stent рестенозом и са очуваном ејекционом фракцијом срца, али су и веће код 
пацијената са лезијом на LAD него на LCx. Обзиром да иригационо подручје артерије 
одређује и величину инфарктне зоне, то донекле може објаснити овакав резултат. Наиме, 
величина инфарктне зоне миокарда коју изазива оклузија леве коронарне артерије 
корелише са већим ензимским скоком лактат дехидрогеназе и већим падом ејекционе 
фракције, када се упореди са инфарктом друге локализације156,192,193.  




Обзиром да је показано да се синтеза НТ про БНП не разликује на предњем и 
другим зидовима107, наши резултати указују да вредност НТ про БНП зависна од количине 
исхемичног ткива, па је код инфаркта предњег зида (culprit LAD) који доводи до 
значајнијег пада ЕФ, већа. Резултати других студија корелишу са нашим, али су неке са 
већим бројем пацијената у истраживању отишле нешто даље, показујући и да су 
вредности веће, ако је лезија локализована на проксималној LAD. То није случај и са 
нашим резултатима, јер је  број укључених пацијената био ограничавајући фактор. Неке 
студије показују да је ова корелација присутна и код стабилне ангине пекторис194. 
Применом виртуалне хистологије интраваскуларним ултразвуком (VH-IVUS) 
показано је да пацијенти са акутним коронарним синдромом и високим вредностима НТ 
про БНП имају проксималније локализоване лезије са вулнерабилнијим плаковима (лезије 
садрже некротичну кору и фиброатероме са танком капом)195. Повишене вредности НТ 
про БНП су у корелацији са теснијим стенозама на culprit лезијама186. Пацијенти који 
имају мултисудовне болести имају веће вредности овог маркера од пацијената који имају 
једносудовну болест156,196,197,198, што се није показало у нашој студији (р = 0,528, табела 7).  
Данас се све више говори о протективном ефекту НТ про БНП на срчани мишић. 
БНП и други натриуретски пептиди ограничавају ширење инфарктне зоне током исхемије 
и реперфузује. Механизам цитопротекције се базира на акумулацији cGMP и отварању 
АТР зависних калијумских канала108,199. Рана активација натриуретског рецептор/cGMP 
сигналног система би могао бити важан аутокрин/паракрин одговор на исхемију. То 
укључује инотропне ефекте, акутну регулацију васкуларног тонуса и слабљење 
осетљивости миокарда на исхемију, супресије раста и пролиферативног одговора у разним 
миокардним и васкуларним ћелијама. У исхемичном миокарду акутно давање БНП пре и 
током оклузије коронарне артерије делује протективно и ограничава инфаркт зависно од 
дате дозе. Овај цитопротективни ефекат натруретског сигналног пута може представљати 
алтернативни ендогени заштитни пут у миокарду, који је потенцијално терапијски 
искористив200.  
Рано повећање вредности БНП рефлектује количину исхемичног ткива, а не праву 
величину инфаркта и степен срчане инсуфицијенције. Студије новијег датума су показале 
да хипоксија индуцибилни фактор (HIF-1α) може бити директан стимулус за лучење БНП, 
а његово повећање могу индуковати механички стрес и повећани overload201.  




Базални ниво НТ про БНП зависи од протеклог времена од појаве бола код 
пацијената са СТЕМИ. Такође, вредност НТ про БНП корелише са инфарктном зоном, али 
само код пацијента који су имали опсежне инфаркте због пресинтетисаног БНП који се 
ослободио из некротичних регија, повећаној mRNA у периинфарктним миоцитима или 
повећању стреса зида ЛК202. Постоје и опречни резултати, где нису нађене корелације 
између НТ про БНП и величине инфаркта. Међутим, у овим студијама ограничавајући 
фактор је био мали број пацијената са предњим инфарктом миокарда (30%)203.  
Висока инциденца акутног инфаркта миокарда носи са собом велики краткорочни и 
дугорочни морталитет, али и инвалидитет што је довело до стратификације ризика и 
процене истог путем многобројних ризик скорова. Сви они, са мањим или већим степеном 
сензитивности и специфичности издвајају вискоризичне пацијенте.  
Наша студија је показала да се старост пацијената са нежељеним исходом и без 
разликује међу групама месец дана (табела 9, p = 0,021) и 6 месеци након срчаног удара 
(табела 15, р = 0,021).  Применом униваријантне логистичке регресије године старости су 
се показали као предиктори нежељених исхода месец дана (табела 12, р = 0,025) и 6 
месеци након срчаног удара (табела 18, p = 0,025), што се губи применом мултиваријантне 
логистичке регресије за краткорочну (табела 13, р = 0,950) и дугорочну прогнозу (табела 
19, p = 0,331). ROC крива је показала да се године могу користити као слабији 
прогностички маркер за месец дана (графикон 24, area = 0,678, p = 0,019) и 6 месеци 
након срчаног удара (графикон 41, area = 0,665, p = 0,022). 
Према досадашњим студијама примена инвазивних процедура код пацијената 
старије животне доби за решавање акутног инфаркта миокарда значајно повећава 
преживљавање ових пацијената, скраћује дужину хоспитализације у коронарним 
јединицама, мада се и број компликација повећава204, али не и ако се користи 
трансрадијални приступ205. 
Обзиром да између мушкараца и жена постоје биолошке разлике, дуго се сматрало 
да постоје и разлике у преживљавању, што су и неке студије показале206. Међутим, даљим 
истраживањем је показано да је код жена хоспитализацијa дужe траје него код мушкраца, 
да имају тежи кардиоваскуларни профил, на пријему имају лошију клиничку слику са 
тежим степеном срчане инсуфицијенције207, ређе добијају примарну ангиографију и ређе 
добијају дуготрајну терапију бета блокаторима који имају антиисхемијски ефекат208.  




Са друге стране, постоји разлика у деловању антитромбоцитних лекова, па се у 
CURE студији наводи да постоји дискрепанца у деловању Clopidogrel-a код мушкараца и 
жена, а показано је и да примена GPIIb/IIIa инхибитора повећава морталитет код жена за 
15%, а код мушкараца смањује за 19%209. На тај начин се разлика у преживљавању 
објашњава разликом у дијагностици и терапијском приступу, али и различитом одговору 
на лекове међу половима. Новије студије, међутим, показују да жене имају нешто већи 
интрахоспитални морталитет, број нежељених исхода након 6 месеци, али нема 
статистички значајне разлике међу групама137, што потврђују и наши резултати за месец 
дана (графикон 8, р= 0.864) и 6 месеци од срчаног удара (графикон 26, р = 0,771). 
Наши резултати показују да на једномесечни исход нису утицали осећај бола у 
грудима (графикон 9, p = 1,000), малаксaлости (графикон 9, p = 0,253), физичка 
неактивност (графикон 10, p = 0,214), време доласка у здравствену установу (графикон 11, 
p = 0,423), стрес (p = 1,000), позитивна породична анамнеза (p= 0,487), повишени крвни 
притисак (p = 0,733),  шећерна болест (р = 0,18), повишне масноће у крви (p=1,000), лична 
анамнеза о претходном атаку или доказ исхемијске болести срца (p=0,132), 
цереброваскуларни инсулт (р = 0,257), пушење (p=0,826), коморски поремећаји срчаног 
ритма (р = 0,621) (графикон 12).  
На шестомесечни исход нису утицали осећај бола у грудима (графикон 27, р = 
0,224), малаксалости (графикон 27, p = 0,726), време доласка у здравствену установу 
(графикон 28,  р = 0,654), стрес (p = 1,000), позитивна породична анамнеза (p= 0,684), 
повишен крвни притисак (p = 0,182), повишене масноће у крви (p=0,701), шећерна болест 
(р = 0,064), лична анамнеза о претходном атаку или доказ исхемијске болести срца 
(p=0,167), цереброваскуларни инсулт (р=0.442), пушење (p=1,000), коморски поремећаји 
срчаног ритма (р = 0,713) (графикон 29).  
Досадашње студије су показале да анамнестички подаци о повишеном крвном 
притиску не утичу на прогнозу ових пацијената210, али не и ако су удружени са шећерном 
болешћу211 и да време доласка у здравствену установу од појаве бола у грудима није у 
корелацији са преживљавањем пацијената212. Интрахоспитални морталитет пацијената са 
коморским поремећајима срчаног ритма који се јављају у првих 48 сати креће се од 16-
20% упркос примени ране реваскуларизације и медикаментној терапији213,214, а ако се исти 
јаве након 48 сати повећан је морталитет након хоспитализације214 .  




Наши резултати корелишу са претходним, обзиром да смо и ми забележили 
повећан број коморских поремећаја срчаног ритма (графикони 12 и 29). Са друге стране, 
није нађена веза између срчане фреквенце и краткорочне (табела 10, р = 0,499) и 
дугорочне прогнозе (табела 16, p = 0,325), што је показано у досадашњим студијама215. 
Гојазност се од давнина сматра фактором ризика за кардиоваскуларне болести. 
Испитивање њеног прогностичког значаја у преживљавању пацијената са акутним 
инфарктом миокарда већ дуже време узима учешће у многим студијама. 
Интрахоспиталини морталитет и краткорочно преживљавање пацијената са акутним 
инфарктом миокарда је парадоксно смањен, а дугорочно ови пацијенти имају лошију 
прогнозу ако се упореде са пацијентима који нису гојазни. Ово се објашњава тиме да су ти 
пацијенти најчешће млађе животне доби у тренутку када имају инфаркт миокарда и имају 
мањи број фактора ризика. Дугорочно, имају лошију прогнозу и чешће умиру од срчаног 
узрока216. Пацијенти са нормалним БМИ и шећерном болешћу имају већи ризик од 
нежељеног исхода након годину дана, а они са високим БМИ и без шећерне болести имају 
бољу прогнозу ако се посматра предњи срчани удар217. У нашој студији није нађена веза 
између БМИ и прогнозе након месец дана (табела 9, p =0,141 ) нити након 6 месеци од 
срчаног удара (табела 15, p = 0.94), али се телесна висина издвојила као прогностички 
фактор месец дана након срчаног удара (табела 9, р = 0,004).  
Код пацијената са акутним инфарктом миокарда и анемијом, једномесечни 
кардиоваскуларни ризик је повећан218. То потврђује и наша студија, где је показано да се 
његова вредност разликује између испитиваних група након месец дана (табела 11, р = 
0,038) и 6 месеци од срчаног удара (табела 17, р = 0,002). Једномесечни прогностички 
значај се губи применом униваријантне регресије (табела 12, р =0,054), и мултиваријантне 
регресије (табела 13, р = 0,661). Када говоримо о шестомесечном исходу хемоглобин се 
показао као значајан предиктивни фактор униваријантном бинарном регресијом (табела 
18, р = 0,007), али се применом мултиваријантне бинарне логистичке регресије губи његов 
прогностички значај (табела 19, р = 0,107).  
Друге студије су показале да је код пацијената са СТЕМИ критична вредност 
хемоглобина 14 g/dl и испод ње се бележи драстично повећање кардиоваскуларног 
морталитета и компликација. Код пацијената са НСТЕМИ гранична вредност је нешто 
нижа и износи 11 g/dl)218,219.  




Код пацијената који иду на перкутану коронарну интервенцију због акутног 
коронарног догађаја, анемија је повезана са повећаним ризиком од перипроцедуралних 
срчаних удара и МАСЕ у наредних 30 дана220,221. Код пацијената са акутним коронарним 
синдромом након примене трансфузије пуне крви, повећава се кардиоваскуларни 
морталитет, али не и ако је хематокрит < 25%222. Насупрот томе, старије особе имају 
бенефит од трансфузује ако је хематокрит < 33%223. Код пацијената са СТЕМИ и 
хемоглобином мањим од 12 g/dl који су примили трансфузију пуне крви 
кардиоваскуларни морталитет је редукован, али код пацијената са НСТЕМИ је повећан 
ризик од кардиоваскуларне смрти, инфаркта миокарда или рекурентне исхемије218. 
Објашњење би могло бити да анемија изазива хипоксемију ткива упркос убрзаном 
протоку крви, која прогредира уколико постоји стеноза на коронарној артерији. 
Истовремено анемија изазива позитиван инотропан и дромотропан ефекат, што додатно 
оптерећује срчани мишић218. Са друге стране, еритропоетин има мултипле 
кардиоваскуларне ефекте који се крећу од протекције срчаног мишића и ангиогенезе, до  
активације тромбоцита и upregulation PAI 1224, па се поставља питање да ли су нежељени 
догађаји резултат ниског хемоглобина, ефеката еритропоетина или највероватније 
удружени. Са друге стране повећане концентрације хемоглобина, 16 до 17 g/dl такође носе 
ризик од нежељених кардиоваскуларних догађаја, због повећања вискозности,  успореног 
протока крви, предиспониране тромбозе и повећаног срчаног рада. 
Велики број студија показује да је вредност гликемије на пријему код пацијената са 
акутним инфарктом миокарда повишена. Често је у питању  недијагностикована шећерна 
болест или претходно постоји IGT. Са друге стране, повећана гликемија може бити 
резултат акутног и хроничног стреса225. Она је важан предиктивни фактор па се може 
користити као скрининг за детектовање високоризичних пацијената225,226,227. У акутном 
инфаркту миокарда одговор катехоламина је пропорционалан величини инфаркта што су 
потврдиле неке студије. У нашој студији гликемија се није издвојила као предиктивни 








Тропонин, као маркер миокардне исхемије и лезије, до сада је коришћен не само за 
доказивање акутног коронарног догађаја већ и за прогнозу тих пацијената. Свако 
повећање тропонина Т у НСТЕ-АКС пацијената праћено је повећањем ризика од 
морталитета или рекурентне исхемије у наредних годину дана228,229. Високосензитиван 
тропонин Т се код пацијената са НСТЕМИ показао као супериорнији у односу на 
стандардни тропонин Т када говоримо о краткорочној230 и дугорочној прогнози231,232 али је 
НТ про БНП супериорнији од њега када говоримо о шестомесечном исходу230. Код нас се 
тропонин I није издвојио као предиктивни маркер месец дана (табела 10,  p = 0,547), нити 
6 месеци од срчаног удара  (табела 16, р = 0,842). Није забележена ни веза између CKMB и 
једномесечног (табела 10, р = 0,427) и шестомесечног исхода (табела 16, р = 0,451) иако 
друге студије показују да има велики значај како за процену интрахоспиталног ризика233, а 
неке наводе да се може изловано користити као маркер месец дана од срчаног удара234. 
Када говоримо о рест азотним материјама, од раније је познат прогностички значај 
креатинина код акутног инфаркта миокарда и срчане инсуфицијенције . Још боља 
корелација се добија ако се упореди клиренс ендогеног креатинина са преживљавањем 
пацијената235. Међутим, наша студија је искључила све пацијенте који од раније имају 
болести бубрега и хроничну бубрежну инсуфицијенцију, па су скокови креатинина 
транзиторни, а и искључени су сви пацијенти који имају срчану декомпензацију (Killip≥2). 
Акутна бубрежна инсуфицијенција је мултифакторијални феномен, који најчешће настаје 
на терену претходно оштећене функције бубрега. Код акутног инфаркта миокарда у 
настанку овог стања важну улогу могу имати неурохормони (норепинефрин, ренин , 
ангиотензин, вазопресин, ендотелин)236,237, варијабилан волумен крви, примена лекова као 
што су: диуретици, АЦЕ инхибитори, блокатори ангиотензинских рецептора.  Повишене 
вредности рест азотних материја (транзиторних и перзистентних) имају краткорочни238 и 
дугорочни прогностички значај238,239. Наиме, динамске променe креатинина током 
хоспитализације у пацијената са акутним инфарктом миокарда са реверзибилном акутном 
бубрежном инсуфицијенцијом имају велики дугорочни прогностички значај на 
морталитет, али и развој срчане инсуфицијенције. Па ипак, бољe корелације се бележе код 
пацијената са транзиторним скоком, а не перзистентно повишеним вредностима рест 
азотних материја240. 
  




 У нашој студији се месец дана након срчаног удара разликују средње вредности  
урее (табела 11, p = 0,000), креатинина (табела 11, p = 0,000) и клиренса ендогеног 
креатинина (табела 9, p = 0,001) између групе пацијената са и без МАСЕ. Применом 
униваријантне бинарне логистичке регресије креатинин (табела 12, p = 0,001) и клиренс 
ендогеног креатинина (табела 12, p = 0,002) су се поред НТ про БНП, издвојили као 
предиктори нежељених догађаја након месец дана. Применом мултиваријантне регресије, 
прогностички значајим се губи, али је утицај креатинина индикативан (табела 13, p = 
0,060). Међутим, ROC крива је показала да креатинин може бити предиктор нежељених 
догађаја месец дана након срчаног удара (графикон 20, area = 0,775, p < 0,0005) са 
сензитивношћу 72,3% и специфичношћу 61,9%. 
Када говоримо о шестомесечном исходу, вредности рест азотних материја су се 
такође разликовале између испитиваних група (табела 17, p = 0,003 за уреу и p = 0,003 за 
креатинин и табела 15, p = 0,002 за клиренс ендогеног креатинина). Униваријантном 
бинарном регресијом су се издвојили креатинин (табела 18, р = 0,004) и клиренс 
ендогеног креатинина (табела 18, р = 0,004) али не и мултиваријантном регресијом (табела 
19, p = 0,683 за клиренс креатинина и  p = 0,091 за креатинин). Применом ROC криве 
креатинин се показао као предиктор нежељених догађаја 6 месеци од срчаног удара 
(графикон 37, area = 0,714, p = 0,003) али као слабији маркер од НТ про БНП (графикон 
38 и табела 20, Z = 18,69, p < 0,0005). 
Решавањем оклузивне или субоклузивне лезије медикаментима или жицом, 
промптно и најчешће дугорочно, ипак не затварамо основни патофизиолошки механизам, 
зачарани круг атеросклерозе. Она сама по себи није јединка, већ се састоји од низа 
етиолошких фактора и патофизиолошких механизама на које треба деловати након 
прележаног инфаркта, односно наставити ако су започете раније. Резултати других студија 
показују да је интрахоспитални морталитет код пацијената са СТЕМИ већи у односу на 
НСТЕМИ (7% насупрот 3-5% респективно), али након 6 месеци морталитет је сличан код 
обе групе (12 и 13 % респективно)241. Дугорочна праћења показују да је морталитет након 
4 године 2 пута чешћи код НСТЕМИ него СТЕМИ пацијената. Ова разлика се објашњава 
различитим профилима пацијената, обзиром да су НСТЕМИ пацијенти старији, имају 
више коморбидитета, посебно шећерну болест и бубрежну инсуфицијенцију242.  




У нашој студији није забележена разлика у преживљавању између СТЕМИ и 
НСТЕМИ пацијената месец дана (графикон 13, р = 0,794), а  ни 6 месеци касније 
(графикон 30, p = 0,324). 
На једномесечни исход јесте утицала локализација срчаног удара ( графикон 14, p 
= 0,046), али не и инфарктна артерија (графикони 15 и 16, p = 0,091). Особе са предњим 
срчаним ударом су имале лошију прогнозу. Када је у питању шестомесечни исход, 
резултати су охрабрујући. Наиме, и инфарктна артерија (графикон 31, p = 0,012) и 
локализација (графикони 32 и 33, p = 0,013) утичу, и то предњи срчани инфаркт, односно 
предње лева десцедентна артерија носи већи ризик, што су показале и досадашње студије. 
Објашњење би могло бити да предњи срчани удар, због великог иригационог подручја 
предње леве десцедентне артерије корелише са већом инфарктом регијом.   
Према досадашњим студијама особе са мултисудовном болешћу срца имају лошију 
краткорочни у дугорочну прогнозу у односу на особе са једносудовном болешћу243, што 
нису показали резултати наше студије за месец дана (табела 18, p = 1,000) као ни након 6 
месеци (табела 35, p = 0,599). 
Прекидом или смањењем коронарне циркулације код АИM, ехокардиографски се 
код највећег броја пацијената верификују сегментни испади контрактилности, што 
последично смањује ејекциону фракцију леве коморе, зависно од величине инфарктне 
регије. Међутим, ејекциона фракција леве коморе се може поправити у наредних неколико 
недеља или месеци. Разлог за то је и постојање ошамућеног (stunning) миокарда, посебно 
код опсежних срчаних удара. Ти пацијенти имају ниску ејекциону фракцију леве коморе и 
велике перфузионе дефекте. Веза између ејекционе фракције и величине инфарктне зоне је 
утврђивана и одређивањем биохемијских маркера, радионуклидном и контрастном 
вентрикулографијом. Чак и у ери примарних перкутаних интервенција ејекциона фракција 
леве коморе има велики значај244. Предњи срчани удар се карактерише већим губитком 
миокардног ткива и значајнијим падом ејекционе фракције, када се пореди са инфарктима 
друге локализације. Прогностички значај ејекционе фракције леве коморе и величине 
инфарктне зоне корелише са преживаљавањем ових пацијената192. Нижа ејекциона 
фракција је повезана са годинама старости и коморбидитетима245. 
  




Наша студија је показала да постоји разлика у ејекционој фракцији између 
пацијената са и без МАСЕ након месец дана (табeла 11, p = 0,004) и 6 месеци од срчаног 
удара (табeла 17, p = 0,024). Применом униваријантне бинарне логистичке регресије 
показано је да се ејекциона фракција срца може користити као предиктивни маркер месец 
дана (табeла 12, p = 0,012) и 6 месеци од срчаног удара (табeла 18, p = 0,034), а 
мултиваријантном логистичком регресијом њен прогностички значај се губи (табeла 13, p 
= 0,683 за месец дана и табeла 19, p = 0,471 за 6 месеци).  
У нашој студији није нађена веза између ниског систолног крвног притиска у 
акутном инфаркту и МАСЕ након месец дана (табела 10, р = 1,000) и 6 месеци касније 
(табела 16, p = 0,741) иако се показао као лош прогностички знак у студији где је био 
удружен са ниском ЕФ246.  
Када говоримо о липидном профилу, наши резултати показују да између групе 
пацијената са МАСЕ и без постоји статистички значајна разлика само у вредностима 
триглицерида, месец дана након срчаног удара (табела 11, p = 0,033) али не и након 6 
месеци (табела 17, p = 0,582). Униваријантном логистичком регресијом триглицериди се 
нису издвојили као прогностички маркер за месец  дана (табела 12, p = 0,065), нити за 6 
месеци (табeла 18, p = 0,761). За остале маркере (холестерол, ХДЛ, ЛДЛ) није нађена веза 
за месец дана ( табеле 9 и 10) као ни за 6 месеци ( табеле 15 и 16), као ни за ЦРП ( табела 
10 и 16). 
До сада је прогностички значај НТ про БНП испитиван у АКС са различитих 
аспеката, код различитих група пацијената, не би ли се открио патофизиолошки 
механизам одговоран за његову предиктивну вредност. У првој малој контролисаној 
студији на НСТЕМИ пацијентима, НТ про БНП је био већи у групи пацијената која је 
умрла у односу на преживеле. Закључено је да је његово ослобађање, чак и у одсуству 
некрозе, појачано дејством транзиторне или перманентне коморске дисфункције, 
индуковане миокардном исхемијом. Висина повећаних вредности НТ про БНП, може 
рефлектовати ширење исхемичне регије. Насупрот високосензитивним и специфичним 
макерима миокардне некрозе, повећање НТ про БНП и лошија прогноза се повезују са 
другим факторима ризика, укључујући године старости, бубрежну функцију, срчане 
аритмије, преегзистентну систолну или дијастолну дисфунцкију.  




Самим тим, он можда рефлектује сумиране друге различите факторе ризика, па би 
прогностичка снага НТ про БНП можда била недостатак његове специфичности247.  
У једној од студија која је спроведена на пацијентима са акутним коронарним 
догађајем, НТ про БНП је мерен 40 сати од појаве симптома, и морталитет и развој срчане 
инсуфицијенције 10 месеци касније су корелисали са висином НТ про БНП код свих 
облика АКС (197). У годину дана касније објављеној другој студији, НТ про БНП је мерен 
на пријему и био је у корелацији са дугорочним морталитетом248. Слични резултати су 
добијени и мерењем од 40 до 72 сата од појаве акутног догађаја, када се НТ про БНП 
показао независним предиктором морталитета249. У другим студијама НТ про БНП је 
независни предиктор морталитета било ког узрока  и знатно бољи од оба тропонина (Т и I) 
и ТIМI скора97. 
У нашој студији се, у популацији пацијената са акутним инфарктом миокарда без 
срчане декомпензације, средња вредност овог маркера разликовала међу испитиваним 
групама месец дана након срчаног удара (табела 11, 658 pg/ml vs 2424 pg/ml, р = 0,000). 
Досадашње студије су показале да је овај маркер значајан у прогнози пацијената 
независно од других прогностичких маркера и да идентификује високоризичне пацијенте 
са стабилном коонарном болешћу чак иако се ехокардиографски не верификују систолна и 
дијастолна дисфункција250. Постоје и студије које показују да не постоји веза између 
вредности овог маркера и инфарктне величине и функције леве коморе након 6 месеци, 
али постоји веза када је у питању ремоделовање леве коморе 6 месеци од срчаног удара251. 
У студији која се бавила испитивањем његовог значаја у откривању вискоризичних 
пацијената са АКС, показано је да код пацијената без миокардне некрозе, евидентиран 
ниским тропонином Т, НТ про БНП идентификује групу пацијената са високим 
кардијалним ризиком. Серијским мерењем НТ про БНП у АКС током 24, 48 и 72 сата од 
појаве тегоба, можемо идентификовати групе пацијената са малим и великим ризиком. 
Наиме, пацијенти код којих је НТ про БНП био висок на пријему, имали су велики  
интрахоспитални морталитет и МАСЕ након месец дана. Ако се узме и након 72 сата, 
високе вредности у групи пацијената који су у првом узетом узорку имали висок БНП, 
идентификује најризичније пацијенте. Код групе који су имали низак БНП у прва 24 сата, 
повишене вредности у 72 сату идентификује ризичне у тој групи, а ниске вредности 
идентификују нискоризичне пацијенте.  




Ова студија показује да је серијско мерење НТ про БНП у прва 72 сата, независни 
предиктор краткорочне прогнозе у пацијената са АКС. У мултиваријантној анализи 
предиктивни значај НТ про БНП превазилази тропонин Т и ЦРП  који су се издвојили као 
значајни предиктори униваријантном  анализом, и изгубили када је НТ про БНП унет у 
модел252. Сличне резултате добили су и Kwan G. и сар. 2007 године253. Повећање 
вредности НТ про БНП > 290 ng/L код здравих испитаника повезано је повећаним ризиком 
од фаталног исхода175. 
Наша студија је испитујући пацијенте код којих су искључени сви потенцијални 
фактори који би могли драстично утицати на његову вредност показала да је његова 
предиктивна вредност велика. Када говоримо о МАСЕ месец дана од срчаног инфаркта, 
применом униваријантне (табела 12, p = 0,000) и мултиваријантне бинарне логистичке 
регресије (табела 13, p = 0,002) прогностички значај овог маркера се показао 
неприкосновеним. Користећи ROC криву показали смо да НТ про БНП може бити 
прогностички маркер за МАСЕ нако месец дана од срчаног удара (графикон 19, area 0,775, 
p < 0,005). Сензитивност овог маркера за једномесечни МАСЕ  је 81,8 %, а специфичност  
86,3 % и бољи је прогностички маркер од креатинина (графикон 21 и табела 14, Z = 10,10, 
p = 0,0005). 
Према неким студијама одређивање овог маркера у НСТЕМИ пацијената може 
послужити за утврђивање локализације инфаркта миокарда предњег зида леве коморе и 
предикцију морталитета тих пацијената254, а по другим студијама повишене вредности 
овог маркера могу бити корисни предиктори код инфаркта друге локализације255. НТ про 
БНП је независни предиктор интрахоспиталног морталитета и након 3 месеца независно 
од времена када је примењена терапија и ТIMI протока пре, односно након 
интервенције256. 
Ако посматрамо вредности овог маркера у испитиваним групама 6 месеци од 
срчаног удара, његове средње вредности се значајно разликују (табела 17, 541 pg/ml vs 
2034 pg/ml, p = 0,000). Применом униваријантне логистичке регресије прогностички значај 
овог маркера се и даље одржава (табела 18, p = 0,000), а мултиваријантна регресија га 
издваја као јединог који утиче на шестомесечну прогнозу (табела 19, p = 0,000).  
 




ROC крива показује да се показао као добар дугорочни прогностички маркер 6 
месеци од срчаног удара (графикон 36, area 0,892, p < 0,005) са сензитивношћу 80,6 % и 
специфичношћу 80 % и супериорнијији је од креатинина (графикон 38 и табела 20, Z = 
18,69, p = 0,0005). Висока сензитивност и специфичност овог маркера показују да би се он 
са великом сигурношћу могао користити за процену ризика месец дана и 6 месеци од 
срчаног инфаркта.  
Досадашње испитивање прогностичког значаја НТ про БНП и TIMI скора у свих 
пацијената са АКС и АМИ, показује да НТ про БНП има осредњи прогностички значај на 
дуготрајно преживљавање пацијената и допуњује, односно повећава снагу ТIМI скора у 
прогнози ових пацијената174.  
Најчешће коришћени скоринг систем у пацијената са акутним инфарктом миокарда 
је GRACE ризик скор, а на процену ризика код ових пацијената посебно утиче појава 
срчане инсуфицијенције. Средње вредности GRACE ризик скора се у нашој студији 
значајно разликују међу испитиваним групама месеца дана од срчаног удара (табела 11, p 
= 0,047), али не и након 6 месеци ( табела 17, p = 0,081). Применом ROC криве за МАСЕ 
месец дана и 6 месеци од срчаног удара, GRACE ризик скор се није издвојио ни као 
краткорочни (GRACE rizik od fatalnog ishoda: area = 0,621, p = 0,112, GRACE rizik od 
fatalnog ishoda ili reinfarkta: area = 0,649, p = 0,064, графикон 22 и 23), нити као дугорочни 
прогностички маркер (GRACE rizik skor od fatalnog ishoda : area = 0,626, p = 0.082, GRACE 
rizik skor od fatalnog ishoda ili reinfarkta: area = 0,618, p = 0.099, графикони 39 и 40). То 
указује да је срчана декомпензација значајан фактор који доприноси повећању 
осетљивости овог скоринг система код пацијената са срчаним ударом.  
Према студији која је рађена 2009 године, ако НТ про БНП упоредимо са GRACE 
скором, НТ про БНП и GRACE имају готово исти краткорочни и дугорочни предиктивни 
значај257. Према другој студији, НТ про БНП је комплементаран GRACE скору, али се у 
овој студији изгубио прогностички значај енормно високих вредности тропонина .232 
Резултати других студија говоре да ако посматрамо све пацијенте са акутним коронарним 
догађајем, НТ про БНП је независни предиктор интрахоспиталног морталитета и 
морталитета након 30 дана, независно од функције леве коморе, али не повећава 
прогностички значај GRACE скора258. Сличне резултате су добили и они који су 
одређивали његов прогностички значај у пацијената са НСТЕ-АКС259.  




Комбинацијом GRACE скора и НТ про БНП можемо идентификовати групу 
пацијената са великим ризиком. Наиме, они можда рефелектују утицај различитих 
фактора ризика на исход ових пацијената, па њиховом синергистичком употребом 
повећавају стратификацију ризичних пацијената260. Када су у питању пацијенти старије 
животне доби, на секрецију утичу и симпатикус и животно доба, што изазива разлике у 
екскрецији у СТЕМИ и НСТЕМИ старијих пацијената, уз повишене вредности код 
СТЕМИ261. У старијих пацијената са акутним инфарктом миокарда, НТ про БНП има бољи 
прогностички значај од GRАСЕ ризик скора и традиционалних биомаркера168. Када се 
испитује дугорочни предиктивни значај у НСТЕМИ пацијената, након перкутане 
коронарне интервенције студије показују да има осредњи прогностички значај262. У 
студији која је спроведена 2008. године показано је да је НТ про БНП значајан предиктор 
морталитета било ког узрока након акутног инфаркта миокарда, 30 дана и 2 године након 
истог (90). Студија објављена 2004. године показује да је НТ про БНП одличан 
прогностички маркер и да значајно повећава сензитивност ТIМI скоринг система263. 
Пацијенти који имају повишене вредности тропонина Т и I након АКС, имају 
бенефит од ране, агресивне терапије која укључује двојну антитромбоцитну, 
антикоагулантну терапију и рану ревакуларизацију264,265,266. Пацијенти са високим 
вредностима ЦРП имају бенефит од терапије статинима267. Пацијенти са повишеним 
вредностима НТ про БНП након акутног коронарног догађаја имају велики ризик од 
смртног исхода, новог  срчаног удара и срчане инсуфицијенције и могу имати бенефит од 
интензивне двојне антитромбоцитне, антикоагулантне терапије, неурохормоналних 
антагониста као што су бета блокатори, АЦЕ инхибитори и ране реваскуларизације 
миокарда. Исто тако, пацијенти са нормалним вредностима НТ про БНП након АКС имају 
мали ризик од смртног исхода и срчане инсуфицијенције197. Насупрот томе, друге студије 
међутим показују да не постоји веза између ране примене инвазивне терапије у пацијената 




























 Вредност НТ про БНП је повећана у пацијената са акутним инфарктом миокарда без 
срчане декомпензације. 
 
 Веће вредности НТ про БНП су присутне код пацјената са НСТЕМИ , пацијената са  
инфарктом предњег зида и ако је culprit лезија на левој коронарној артерији. 
 
 Вредности креатинина, ЦРП-а и  урее су у позитивној корелацији са НТ про БНП, а  
вредности триглицерида, хемоглобина и ејекционе фракције срца показују негативну 
корелацију. 
 
 НТ про БНП се може користити као независни предиктор нежељених догађаја месец дана 
од срчаног удара.  
 
 На једномесечни исход код пацијената са акутним инфарктом миокарда без срчане  
декомпензације утичу и године старости, клиренс креатинина, телесна висина,   
триглицериди, хемоглобин, уреа, креатинин, ејекциона фракција леве коморе, GRACE 
ризик скор.  
 
 НТ про БНП се може користити и као независни предиктор нежељених догађаја шест 
месеци од срчаног удара.  
 
 На шестомесечни исход код пацијената са акутним инфарктом миокарда без срчане  
декомпензације утичу и године старости, клиренс креатинина, хемоглобин, уреа,  
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